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@) Nouveaux derives de l'4rythromycine, leur procede de preparation, les nouveaux Intenmediaires 
obtenus et leur applicationcomme medicaments. 

(57) L'invention conceme les composes (I) : 

X 



oo 




(I) 



dans laquelle, 

— ou bien X et X' forment C=0 ou C = NOR avec R=H, h6t6rocycle. alkyle, alk6nyle, alkynyle. 
^ventuellement substitu6, 
ou bien X repr6sente un radical 
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N 




R., Rb repr6sentant H ou radical hydrocarbone ou formant avec N un h6t6rocycle. ou avec A un cyde 
9-N. 11-0 
et = H, 

— Y et Y' m^me signification que X et X\ 

— B = H. OR4, R4 = H ou forme avec A un carbonate ou un carbamate, 

— A fonme avec C une double taision ou 

— A = OR'4. R'4 = H ou forme avec B un carbonate 



A = N 




, A « OCH 




Rj = ale ou CONH2, CONHCORii ou CONHSOjRn. Rn hydrocarbone jusqu'S 18 c. 
R3 = H alkyle 




Z = H ou reste d*acide carboxylique, 

et leurs sels, leur preparation, leur application comme medicaments. 
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La presente invention concerne de nouveaux d6riv6s de r^rythromycine, leur proc6d6 de preparation, les 
nouveaux intermediaires obtenus et leur application comme medicaments. 
L'invention a pour objet les composes de formule (I) : 




25 

dans laquelle, 

ou bien X et X' forment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies un groupement C=0 ou C=NOR, 
dans lequel R represente : 

- un atome d'hydrog^ne, 

30 - un radical heterocyclique renfermant au moins un atome d'azote et 6ventuellement un autre heteroatome. 

mono ou bicyctique, satur6 ou insature. aromatique ou non aromatique comportant jusqu'^ 12 chamons. 
eventuellement substitue sur I'atome d'azote par un radical alkyle renfenmant jusqu'^ 4 atomes de carbone, 

- un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle Iin6aire, ramifi6 ou cyclique. renfemnant jusqu'^ 18 atomes de car- 
bone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements : 

35 . hydroxy le, 

. halog^ne, 

. cyano, 

. nitro, 

. amidinyle, 
40 . guanidinyle, 

. heterocyclique, tel que defini prec^demment, 

. aikyloxy, alkenyloxy ou alkynyloxy ayant au plus 6 atomes de carbone, 

. alkyithio, alkenylthio ou alkynylthio ayant au plus 6 atomes de carbone, I'atome de soufre etant even- 
tuellement oxyde en sulfoxyde ou en sulfone, 
45 . aryle, aralkyle, 

. aryioxy, aralkyloxy, 

. arylthio, aralkylthio, I'atome de soufre etant eventuellement oxyde en sulfoxyde ou en sulfone, 
(chacun de ces radicaux alkytoxy, alkenyloxy, alkynyloxy, alkyithio, alkenylthio ou alkynylthio, aryle, aralkyfe. 
aryioxy, aralkyloxy, arylthio ou aralkylthio etant eventuellement substitue par un ou plusieurs des groupements 

50 suivants : hydroxy, alkyloxy, alkyithio ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone, alkenylthio. alkynylthio ayant jusqu'^ 
6 atomes de carbone, amino, monoalkylamino ayant jusqu'^i 6 atomes de carbone, diatkylamino ayant jusqu'^ 
12 atomes de carbone, un radical amidinyle, guanidinyle, un radical heterocyclique tel que defini precedem- 
ment,. les radicaux aryle, aryioxy, arylthio, aralkyle, aralkyloxy et aralkylthio etant de plus eventuellement subs- 
titues par les radicaux methyle. ethyle, propyle, carbamoyle, aminomethyle, dimethylaminomethyle. 

55 aminoethyle, dimethylaminoethyle, carboxyle, methyloxycarbonyle, ethyloxycarbonyle) 



3 
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5 




dans iequei : 

ou bien R'l et R'2 identiques ou drff6rents repr^sentent un atome d'hydrogdne, un radical alkyfe, alk6nyle ou 
alkynyle, lin^aire, ramifi6 ou cydique renfermant jusqu*^ 18 atomes de carbone. un radical aryle ou aralkyie, 

10 chacun de ces radicaux R'l et R'2 6tant 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux hydroxy, alky- 
loxy. alkenyioxy. alkynyloxy, alkylthio, a!k6nylthio ou alkynylthio renfermant jusqu'^ 8 atomes de carbone, 
amino, monoalkyiamino renfennant jusqu'^ 4 atomes de carbone, dialkylamino renfermant jusqu'^ 8 atomes 
de carbone, cyano, carboxyle libre, est6rifi6 ou salifi6, acyle ou carbamoyle, renfennant jusqu*^ 8 atomes de 
carbone, par un radical Si(alc)3 ou Si(Oalc)3 dans Iequei ale repr§sente un radical aikyle renfennant jusqu'd 4 

15 atomes de carbone. par un radical h6t6rocyclique tel que d6fini pr6cedemment, 

ou bien R'l et R'2 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont Ii6s un radical h6t6rocycie mono ou 
bicyclique, renfennant 6ventueilement un autre h6t6roatome, satur6 ou insatur6, aromatique ou non aromati- 
que. comportant jusqu'^i 12 chaTnons ; 

. un groupement ammonium quaternaire, 

20 . 1 .2-epoxyettnyle ou 2,2-dim6thyl 1 ,2-6poxyethyle ou un radical resultant de I'ouverture de ce groupement 

par un r^actif nucl§ophile. 




25 

dans Iequei Bi repr^sente soit un radical alkyle ou alkyloxy ayant au plus 6 atomes de carbone. soit un 
radical aryle, aralkyie. aryioxy ou aralkyloxy, 

. formyie libre ou prot6g6. carboxyle libre, est6rtfie ou saiifi6. thiocyanate, acyle ou carbamoyle, 
30 . (CH2)nR'. repr^sentant le reste d'un acide amine, et n repr^sentant un nombre entier compris entre 

0 ete. 

ou bien X represente un radical 



35 




40 - Ra et Rb identiques ou differents I'un de I'autre. repr6sentant un atome d'hydrog6ne ou un radical hydro- 

carbone renfermant jusqu*^ 18 atomes de carbone. renfermant eventuellement un ou plusieurs h6t6roa- 
tomes, 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs groupements fonctionneis, ou par un radical 
heterocyclique renfennant au moins un atome d'azote et eventuellement un autre h^teroatome choisi parmi 
I'oxygdne, le soufre et I'azote, mono ou bicyclique, sature ou insature, aromatique ou non aromatique 

45 comportant jusqu'^ 12 chamons, eventuellement substitue sur I'atome d'azote par un radical alkyle ren- 

fermant jusqu'^ 4 atomes de carbone, 

- Ra et R5 pouvant eventuellement former avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un radical h6terocycle, 
renfermant au moins un atome d'azote et eventuellement un autre heteroatome choisi parmi Toxygfene, le 
soufre et I'azote, mono ou bicyclique, sature ou insature, aromatique ou non aromatique comportant jusqu'^ 

50 12 chamons, 

- Ra et Rb pouvant fonner avec le radical A un cycle 9-N, 1 1-0, 
et X' represente un atome d'hydrog6ne. 

Y et Y' identiques ou differents de X et X' ont la signification de X et X' 

B represente un atome d'hydrogene ou un radical OR4. R4 representant un atome d'hydrogene ou forme avec 
55 A un radical carbonate ou carbamate. 

A forme avec le carbone qui le porte et le carbone en 10. une double liaison, 

ou A represente un radical OR'4, R'4 representant un atome d'hydrogene ou forme avec B un radical carbonate. 
ou A represente un radical 
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5 



5 R's repr6sentant un groupement C=0 formant avec B un groupement carbamate. R e representant un atome 
d'hydrog6ne ou un radical alkyle. aralkyle ou alkyloxy ayant jusqu'^ 12 atomes de carbone ou un groupement 

10 (CH2)q-N^ 

R7 et Ra identiques ou diff6rents representant un atome d*hydrog6ne ou un radical alkyle ou aralkyle, renfenmant 
15 jusqu^ 18 atomes de carbone. ou formant avec Tatome d'azote un h6terocycIe tel que d6fini precedemment, 
q representant un nombre entler compris entre 1 et 6, 
ou A repr6sente un radical 

20 J^9 

0-CH2 -O- ( CH2 ) 

25 R9 et Rio representant un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle renfermant jusqu'^ 8 atomes de carbone, 
ou formant avec Tatome d'azote un het6rocycle tel que d6fini precedemment. n representant un nombre entier 
compris entre 1 et 6, 

R2 represente un radical alkyle renfermant jusqu'^ 8 atomes de carbone, ou un radical CONH2 ou CONHCORn 
ou CONHSO2R11 dans lesquels R^ represente un radical hydrocarbon6 renfenmant jusqu'^ 18 atomes de car- 
30 bone comportant eventuellement un ou plusieurs h6teroatomes. 

R3 en position alpha ou beta represente un atome d^hydrogene ou un radical alkyle, renfermant jusqu'^ 8 ato- 
mes de carbone ou un radical 



35 y^l2 

(CH2)n-N^ 

40 dans lequel R12 ©t R13 represente un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle renfermant jusqu'^ 8 atomes de car- 
bone ou formant avec I'atome d'azote un heterocycle tel que defini precedemment n representant un nombre 
entier compris entre 1 et 6 ou un radical 



45 



"15 

50 Ri4 et Ri5 identiques ou differents representant un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle renfermant jusqu'^ 
8 atomes de carbone ou un heteroatome ou un radical alkyle ou alkyloxy renfenmant jusqu'^ 8 atomes de car- 
bone. 

Z represente un atome d'hydrogene ou le reste d'un acide carboxylique renfermant jusqu'^ 18 atomes de car- 
bone les oximes que peuvent representer X et X' ou Y et Y' peuvent etre de configuration syn ou anti ainsi que 
55 les sels d'addition avec les acides des composes de formule (1). 

Comme exemple de sels d'addition des presents derives avec les acides min6raux ou organiques. on peut 
citer les sels formes avec les acides ac6tique, propionique. trifluoroac6tique, mal6lque, tartrique, m6thanesul- 
fonique, benz6nesulfonique. p-tolu^nesulfonlque, chlortiydrique, bromhydrique, iodhydrique, sulfurique, phos- 
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phorique et sp^cialement les acides st^ahque, ^thytsuccinique ou laurylsulfuiique. 
Dans la definition des produits de I'invehtion : 

- le radical h6t6rocycIique estde pr6f6rencele radical pyrrotyie. pyrrol id inyle, pyridyle, pyrazinyle, pyrimi- 
dyie. piperidlnyie. pip6razinyle. quinuclidlnyle, oxazolyle, isoxazolyle, morpholinyle, indolyle. imidazolyle. 
benzimidazolyle. triazolyle. thiazolyle» az6tidinyfe, aziridlnyle. On peut naturellement citer de pr6f6rence 
les radicaux h^t^rocydiques mentionn^s ci-aprds dans la partie exp^rimentale, 

- !e radical alkyle, alk^nyle ou alkynyle est de pr6f6rence un radical m6thyle, 6thyle, propyle, Isopropyle, 
n-butyle, isobutyle, terbutyle. d6cyle ou dod6cyle, vinyle, ailyle, 6thynyle, propynyle, cydobutyle, cyclopen- 
tyle ou cydohexyle, 

- I'halog^ne est de pr6f6rence le fluor ou le chlore, ou le brome, 

- le radical aryle est de pr^f^rence le radical ph^nyle, 

- le radical aralkyle est de preference un radical (C«H5HCH2)a, a 6tant un nombre entier compris entre 1 
et 6. par exennple le nombre 1, 2, 3 ou 4 ou un radical naphtyle. 

- le radical alkyloxy estde preference un radical methoxy, 6thoxy. propyloxy, isopropyloxy, n-butyloxy. iso- 
butyloxy, tert- butyl oxy, n-pentyloxy, isopentyloxy, sec-pen tyloxy, tert-pentyloxy, n6opentyloxy. n-hexytoxy, 
sec-hexyloxy, tert-hexyloxy. 

- le radical alkylthio correspondant peut etre utilise en reprenant les mennes valeurs et en rempla^nt 
I'atome d*oxygene par un atome de soufre, exennple : methylthio, ethyithio .... De plus, Tatome de soufre 
peut §tre oxyd6, exemple : nn6thylsulfinyle, methylsulfonyle .... 

le radical alkenyloxy estde preference un radical vinyloxy, 1-propenyloxy, allyloxy, 1-butenyloxy, 2-bute- 
nytoxy, 3-butenyioxy, 2-methyl-1 -butenyloxy, pentenyloxy, hexenyloxy, 3-m6thyl 2-butenyioxy. 

- le radical alkenylthio correspondant peut etre utilise en reprenant les memes valeurs et en remplagant 
I'oxygene par un soufre eventuellement oxyde. 

- le radical alkynyioxy est de preference un radical ethynyloxy, propargyloxy. propynyloxy, butynyloxy, 
pentynyloxy. hexynyloxy. 

- le radical alkynylthio correspondant peut etre utilise en reprenant les mennes valeurs et en rempla^ant 
I'oxygene par un soufre eventuellement oxyde. 

- le radical aryloxy est de preference un radical phenyloxy, thienyloxy, furyloxy, thiazolyloxy, thiadiazoly- 
loxy, oxazolyloxy, tetrazolyloxy, pyrrolyloxy, imidazolyloxy, pyrazolyloxy, isothiazolyloxy, isoxazolyloxy, 
triazoiyloxy, thiatriazolyloxy, pyridyloxy, ainsi que les groupements condenses suivants : 
benzothienyloxy, benzofuryloxy, Indolyloxy, benzimidazolyloxy. 

- Les groupements arylthio eventuellement oxydes con'espondants peuvent bien entendu etre utilises, par 
exemple : 

phenylthio, phenylsulfonyle, plienylsulfinyle ... 

- le radical aralkyloxy est de preference un radical benzyloxy, phenyiethyloxy, phenylpropyloxy, thienyl- 
methyloxy, thienyiethyloxy, thienylpropyloxy, furfuryloxy, furyiethyioxy, furylpropyloxy, thiazolylmethyloxy, 
thiazolyiethyloxy, tetrazolyl methyl oxy, thiadiazolylmethyloxy, thiadiazolylethyloxy. 

- Les groupements aralkylthio eventuellement oxydes correspondants peuvent bien entendu etre utilises. 
Parmi les radicaux formyle proteges, on peut citer plus specialement les radicaux du type acetal. On pref6re 

les radicaux suivants : 1,3-dioxolan-2-yle, dimethoxymethyle, diethoxymethyle. 

Comme radicaux carboxyle esterifies. on peut citer les radicaux alcoxycarbonyle ayant au plus 7 atomes 
de carbone tels que methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle, propyloxycarbonyle, isopropyloxycarbonyle, buty- 
loxycarbonyle. 

On peut egalement citer les radicaux alkyloxyalkyloxycarbonyle tels que methoxymethoxycarbonyle, iso- 
propyloxymethoxycarbonyle, les radicaux alkyithiomethoxycarbonyle tels que methylthiomethoxycarbonyle, 
isopropylthiomethoxycarbonyle, les radicaux acyloxyalkyloxycarbonyle tel que pivaloyioxymethoxycarbonyle. 
acetoxyethoxycarbonyle. 

Panmi les sels formes avec le groupement carboxyle. on peut citer les sels de sodium, potassium, lithium, 
calcium, magnesium, ammonium ou les sels formes avec les bases organiques aminees telles.que la trime- 
thylamine, la diethylamine, la triethylamine, le tris(hydroxymethyl) aminomethane, 

Parmi les radicaux acyle, on peut citer notamment les radicaux acetyle, propionyle, butyryle, isobutyryle, 
n-valeryle, isovaleryle, tert-vaferyle et pivalyle. 

L'invention a plus particulierement pour objet les composes de formule (I) dans tesquels X et X' forment 
ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies un groupement C=NOR. R conservant ia mdme signi- 
fication que precedemment 

Parmi ces composes, l'invention a notamment pour objet, les composes de formule (I) dans lesquels R 
represente un radical alkyle renfermant jusqu'd 6 atomes de carbone substitue par un radical 
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R'l et R'2 conservant la meme signification que precedemment, par exemple ceux dans lesquels le radical R 
est un radical 



R'l et R'2 repr^sentant un radical alkyle, renfenmant jusqu'^4 atomes de carbone ettoutspecialennent un radical 

(CH2)2-N(CH3)2. . ^ 

ou R'l repr6sente un atome d'hydrog^ne et R'2 repr6sente un radical alkyle renfemnant jusqu'^ 4 atonnes de 
carbone substitu6 par un radical het6rocycle renfemnant au moins un atome d'azote, et tout sp6cialement un 
radical 



Parmi les composes pr6feres de Tinvention, on peut egalement citer les composes dans lesquels R repr6- 
sente un radical alkyle renfermant jusqu'^ 6 atomes de carbone, substltue par un radical alkyloxy renfemnant 
jusqu'^ 6 atomes de carbone eventuellement substitue par un radical methoxy, par exemple ceux dans lesquels 
R repr6sente un radical : 



Parmi les composes prefer^s de I'invention, on peut encore citer les composes dans lesquels R repr6sente 
un heterocycle renfemnant au moins un atome d'azote et notamment un radical 3-piperidinyle. 

L'invention a egalement particulierement pour objet les composes de formule (I) dans lesquels X et X' fer- 
ment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies un groupement C=0. 

Parmi les composes preferes de invention, on peut citer : 

- les composes de formule (I) dans lesquels X et X' et Y et Y' fonment ensemble un groupement C=0, 

- les composes de formule (I) dans lesquels Y et Y' forment ensemble un groupement C=NOR, R conser- 
vant sa signification precedente et notamment un radical benzyle, 

- les composes de formule (I) dans lesquels R2 represente un radical alkyle renfemnant de 1 ^ 4 atomes 
de carbone, par exemple un radical methyle, 

- les composes de fomnule (I) dans lesquels R3, represente un atome d'hydrog6ne, (alpha ou beta), 

- les composes de formule (I) dans lesquels A represente un radical OH, 

- les composes de formule (I) dans lesquels B represente un radical OH, 

- les composes de formule (I) dans lesquels A et B fonment ensemble un groupement 11,12 carbonate 
cyclique. 

- les composes de formule (I) dans lesquels A et B fomnent ensemble un radical 
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5 



R'e representant un atome d*hydrog6ne ou un radical alkyle, aralkyle ou alkyloxy ayant jusqu'^ 12 atomes 
de carbone ou un groupement 



10 



15 




Ry et R« identiques ou diff6rents representant un atome d'hydrog6ne ou un radical alkyle ou aralkyle, ren- 
fermant jusqu'^ 18 atomes de carbone, ou fonmant avec I'atome d'azote un h6t6rocycie tel que d6fini pr6- 
cedemment et q repr6sente un nombre entier compris entre 1 et 6. 
20 Parmi ces composes, on peut citer plus particuli6rement les composes dans lesquels R'a repr^sente un 

radical aralkyle comportant jusqu*^ 12 atomes de carbone par exemple un radical {CH2)4C6H5. 

Parmi les composes pr6feres de Tinvention, on peut citer : 

- les composes de formule (I) dans lesquels Z represente un atome d*hydrog6ne» 

Parmi les composes pref6res de {'invention, on peut citer les composes decrits dans la partie exp6rimentale 

25 et notamment les produits des exemples 1. 2, 3. 7, 10, 13, 36 et 37. 

Les produits de formule g6n6rale (I) poss^dent une tr6s bonne actrvit6 antibiotique sur les bact^ries gram® 
telles que ies staphylocoques, les streptocoques, les pneumocoques. 

Les composes de I'lnvention peuvent done 6tre utilises comme medicaments dans le traitement des infec- 
tions k germes sensibles et. notamment, dans celui des staphylococcies, telles que les septicemies d staphy- 

30 locoques, staphylococcies malignes de la face ou cutanees, pyodermites, plaies septiques ou suppurantes, 
furoncles, anthrax, phlegmons, 6rysip6ies etacne, staphylococcies telles que les angines aigues primitives ou 
post-grippales, bronchopneumonies. suppuration pulmonaires, les streptococcies telles que les angines 
aigues, les otites, les sinusites, la scarlatine, les pneumococcies telles que les pneumonies. les bronchites ; 
la brucellose, la diphterie, la gonococcie. Les produits de la presente invention sont egalement actifs contre 

35 les infections dues ^ des germes comme Haemophilus influenzae, Rickettstes, Mycoplasma pneumoniae. 
Chlamydia. Legionella, Ureaplasma. Toxoplasma. 

La presente invention a done egalement pour objet, ^ titre de medicaments et, notamment de medicaments 
antibiotiques, les produits de formule (I) tels que definis ci-dessus, ainsi que leurs sets d'addition avec les acides 
mineraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 

40 L'invention a plus particulierement pour objet, ^ titre de medicaments et, notamment de medicaments anti- 

biotiques, les produits preferes de formule (I) definis precedemment ^ savoir les produits des exemples 1, 2, 
3, 7, 10, 13, 36 et 37 ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

L'invention a egalement pour objet les compositions phanmaceutiques re nfenmant comme principe actif au 
moins un des medicaments defini ci-dessus. 

45 Ces compositions peuvent etre administrees par voie buccale, rectale, parenterale ou par voie locale en 

application topique sur la peau et les muqueuses, mais la voie d'administration preferee est la voie buccale. 

Elles peuvent etre solides ou liquides et se presenter sous les formes phanmaceutiques couramment uti- 
lisees en medecine humaine, comme par exemple, les comprimes, simples ou drageifies, les geiules, les gra- 
nules, les suppositoires. les preparations injectables. les pommades, les cremes. les gels ; elles sont preparees 

50 selon les methodes usuelles. Le ou les principes actifs peuvent y etre incorpores a des excipients habituelle- 
ment employes dans ces compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le lactose. Tami- 
don, le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras d'origine 
animale ou vegetale, les derives paraffiniques, les glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou emul- 
sifiants, les conservateurs. 

55 Ces compositions peuvent egalement se presenter sous forme d'une poudre destinee k etre dissoute 

extemporanement dans un vehicule approprie, par exemple de I'eau sterile apyrogene. 

La dose admlnistr6e est variable selon I'affection traitee, le sujet en cause, la voie d'administration et fe 
produit considere. Elle peut etre. par exemple, comprise entre 50 mg et 300 mg par jour par vole oraie, chez 
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rhomme. avec le produit d6crit S Texemple 1. 

L'invention a 6galement pour objet un proc6d6 de preparation des composes de formule (I) tels que d6finis 
pr§c6demment, caract6ris6 en ce que I'on soumet un compost de formule (II) : 



10 



15 



20 



25 



30 




(II) 



dans laquelle X, X'. B et A conservent leur signification precedente, ^ Taction d'un acide en milieu aqueux pour 
obtenir le compose de formule (III) : 



35 



40 



45 



50 



55 




(III) 



que Ton soumet ^ Taction d'un agent de blocage de la fonction hydroxyle en 2'. pour obtenir un compost de 
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formule (IV) : 



X 




(IV) 



OM 



dans laquelle OM repr6sente un groupement hydroxyle bloque, et les autres substituants conservent leur signi- 
fication pr6c6dente. que Ton soumet ^ Taction d*un agent d'oxydation de lafonction hydroxyle en 3, pour obtenir 
le compost de formule (V) : 




OM 



que Ton soumet, si desire, ^ Taction d'un reactif susceptible d'introduire le radical R'3, R'3 ayant la m§me valeur 
que R3 ^ I'exception de Thydrogene, puis ou bien le cas ech6ant ^ Taction d*un agent de liberation de la fonction 
hydroxyle en 2' pour obtenir le compose de fonmule : 
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c*est-^i-dire un compos6 de fonmule (I) dans laquelle Y et Y' foiment ensemble avec Tatonne de carbone auquel 
ils sont !i6s una fonction c6tone, puis soumet si desir6, ce compost de fonmule (Ia) ^ Taction d'un agent d'oxi- 
mation de la cetone ou beta-ceto ester pour obtenir le compose de fonmule (1) recherche, puis si d6sir6 soumet 
le compose obtenu ^ Taction d'un agent d'est§rification de I'hydroxyle en 2', ou bien d'abord k Taction d'un 
agent d'oximation !a fonction cetone ou b6ta-ceto ester, et ensuite le cas §ch6ant d Taction d'un agent de libe- 
ration de la fonction hydroxyle en 2' pour obtenir le compose de fonmule (I) recherch6 puis si desire soumet le 
compose de fonmule (I) ainsi obtenu ^ Taction d'un acide pour en fomner le sel. 
Dans un mode de realisation prefere du proc6de de Tinvention : 

- Thydrolyse du cladinose est realis6e au moyen de Tacide chlorhydrique aqueux ou dans le methanol, 

- le blocage de Thydroxyle en 2' est r6alis6 en utilisant un acide ou un derive fonctionnel d'acide par exenv 
pie un anhydride d'acide, un halogenure d'acide, ou des derives du silicium; selon Tagentde blocage utilise, 
les produits de fonmule (V) peuvent constituer ou non des produits de fonmule (I). 

- Tintroduction du radical R'3 est effectuee par des methodes connues de Thomme du metier par exemple 
au moyen d'un halogenure. 

- la liberation de la fonction hydroxyle en 2' est effectuee par methanolyse, 

- Toxydation de Thydroxyle en 3 est effectuee en utilisant soit Tanhydride chromique dans Tacide sulfurique 
dilu6 selon la reaction d'oxydation de Jones, soit des diimides en presence de dimethylsuifoxyde (DMSO), 

- Toximation de la fonction cetone peut etre realisee en une seule etape au moyen d'une hydroxylamine 
RONH2 portant le substituant R desir6 soit au moyen d'une hydroxylamine H2N-0-(CH2)r,-Hal pour obtenir 
un compose de fonmule (I) dans laquelle 




represente le groupement =N-0-(CH2)n-Hal, que Ton soumet si desire ^ Taction d'une amine de formule 




dans laquelle R', et R'2 ont ta signification deja indiqu6e, pour obtenir un compose de formule (I) dans 
laquelle 
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repr6sente le groupement 



=N-0-(CH2)ji-N' 



que le cas 6ch6ant Ton transforme, au moyen par example d'un agent d'alkyiation. d'acylation, de reduction 
pour obtenir le compose de fomiule (I) d6slr6. 

- rest6rification en 2' est realis^e selon les precedes classiques, 

- la salification est r6alis6e au moyen d'acides selon les proc6d6s classiques, 

Les composes de fomnule (II) utilises comme produits de depart sont pr6par6s ^ partirdes produits connus 
decrits dans les brevets europ^ens 0216169, 41355 et 0180415 en utilisant les proc6d6s d6crits ci-apr6s dans 
la partie experimentale. 

L'oxime de 6-0-m6thyl 6rythromycine est d6crite par exemple dans EP 0180415. 

Uinvention a egalement pour objet une variante du precede pr6c6dent ou les diff6rentes etapes sont effec- 
tuees dans un ordre different. 

L'invention a en outre une variante du proced6 d6crit pr6c§demment pour preparer les produits de formule 

(I) dans lesquels X et X' fonment ensemble un groupement C=NOR. caract6ris6 en ce que le produit de fomnule 
(IVa) utilise dans lequel X et X' representent le groupement C=N-OR est prepare k partir de la c6tone de formule 

(II) correspondante par action de NH2OR en milieu acide, pour obtenir selon le pH de la reaction le produit de 
fonnule (IVa) correspondant sature ou insatur6 en 10(11) : 



NOR 




(IV^) 



02 



A representant un radical OH s'il n'y a pas dMnsaturation en 10(1 1) ou representant un atome d*hydrogene s'il 
y a une insaturation en 10(11), R, Rj, B et Z conservant la meme signification que precedemment. 

L'invention a enfin pour objet une variante du precede pour preparer les composes de formule (I) dans les- 
quels X et X' forment un groupement C=NOR. R 6tant d6fini comme pr6cedemment, caracteris6 en ce que Ton 
soumet un compos6 de fonnule (U) dans lequel X et X' forment ensemble un groupement c6to k Taction du 
compose de formule NH2OR pour obtenir le compost de formule (I) correspondant dans lequel X et X' forment 
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un groupement C=NOR et Z repr6sente un atome d*hydrog6ne puis, le cas 6ch6ant, est6rifie ou salifie. 

Les produits interm6diaires obtenus lore de la mise en oeuvre du proc6d6 de Tinvention et le produit de 
formule (II) sont nouveaux et sont en eux-m^mes un objet de la presente invention. 

Les exemples suivants illustrent Tinvention sans toutefois la limiter. 

5 

EXEMPLE 1 : 9-[0.[2-(dimethylamino) ethyl] oxime] de 3-de[(2.6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl al- 
pha-L-ribo-hoxopyranosyl) cry] 6-0-m6thyl 3-oxo erythromycino 

STADE A : 9-[0-I2-(dimethylamino) ethyl] oxime] de 3-0-d6(2,6-did6oxy 3-C-methyl 3-0-m6thyl alpha-L-ri- 
10 bo-hexopyranosyl) 6-0-m6thyl 6rythromycine 

On met en suspension dans 3 cm^ d'eau, 100 mg de produit obtenu d la preparation 1 et 0.3 cm^ d*une 
solution d'acide chlorhydrique ^ 22**B6. On malntient le tout sous agitation pendant 3 heures ^ temperature 
ambiante. 

15 On am^ne ^ pH baslque en ajoutant quelques gouttes d'ammoniaque ^ 20 %, on ajoute 2 cm^ d'une solu- 

tion satur6e de chlorure de sodium, extrait avec de l'ac§tate d'6thyle et du chloroforme. On seche et 6vapore 
les solvants. 

On chromatographie sur sllice en 6luant d'abord k Tacetate d'^thyle pur, puis avec le melange ac6tate 
d'6thyletri6thylamine (98/2). 
20 On obtient ainsi 50 mg de produit recherche. 

ANALYSES 
IR : (Nujol sur Nicolet) 
CO : 1733 cm-^ 
. SM(FAB) 
25 (M + Hr = 676" 

STADE B : 2'-0-acetyl 9-[0-[2-(dimethylamino) ethyl] oxime] 3-de (2,6-did6oxy S-C-m^thyl 3-0-m6thyl al- 
pha- L-ri bo- hexopy ran osyl) 6-O-methyl erythromycine 

30 On met en suspension dans 2 cm^ d'ac6tone, 150 mg du produit prepare au stade precedent, 38 mg de 

carbonate de potassium et 33 microlitres d'anhydride acetique. On agite la suspension ainsi obtenue pendant 
20 heures. 

On ajoute 1 cm^ de glace, agite pendant 5 minutes et sature avec du chlorure de sodium. On ajoute 1 cm^ 
d'eau, extrait ^ I'acetate d'ethyle, s6che sur sulfate de magnesium et evapore les solvants. On obtient 1 10 mg 
35 de produit brut que Ton chromatographie sur silice, en eluant avec le melange acetate d*ethyle-triethylamine 
(96/4). On isole 1 10 mg de produit recherche. 
ANALYSES 
SM (FAB) 
(M + H)" = 718" 

40 

STADE C : 9-[0-[2-(dimethylamino) ethyl] oxime] de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo- 
hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine 

Stade CI : Oxydation 

45 

On met en solution sous atmosphere d'argon, dans 2 cm^ de chlorure de methylene 110 mg du produit 
prepare au stade precedent, 0,21 cm^ de dimethylsuifoxyde, 165 mg de chlorhydrate de 1-[3-(dimethylamino) 
propyl] 3-ethyl carbodiimide (EDAC). On maintient la solution sous agitation pendant 20 minutes et ajoute 165 
mg de trifluoroacetate de pyridinium. On ajoute, au bout de 2 heures. 70 microlitres de dimethylsuifoxyde et 
50 55 mg d'EDAC. On agite 20 minutes et ajoute 55 mg de trifluoroacetate de pyridinium. 

On ajoute 2 cm^ d*eau ^ la solution obtenue, on agite 10 minutes, reprend avec du chlorure de methylene, 
lave ^ I'eau, seche sur sulfate de magnesium et evapore les solvants. On obtient 240 mg de produit brut que 
Ton chromatographie sur silice en eluant avec le melange acetate d'ethyle, triethylamine (95/5). On obtient 85 
mg de produit recherche. 

55 

Stade C2 : Liberation de Thydroxyle en 2* 



On met en solution dans 3 cm^ de methanol 85 mg du produit obtenu pr6c6demment. On agite pendant 
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24 heures. On evapore le solvant sous pression r6duite. On obtient un prcxluit que I'on purifie par chromato- 

graphre en 6luant avec le melange ac6tate d'6thyie-tri6thylamine (95/5). On obtient 75 mg de produit recherche. 

ANALYSES 

IR : (CHCIj sur Nicolet) 
5 OH : 3606. 351 0, 341 5 cm-i 

C=0 : 1744. 1714 cnr^ 

UV : max 287 nnn £=10900 

SM : (FD) 

IVr = 673^ 
10 RMN : (CDCI3, 400 MHz. 6 ppm) 

3.86 (H2), 3.12 (H4), 4,31 (H5). 1.39 (CH3 en 6), 2.74 (OCH3 en 6). 3.56 (Ha). 2.5-2.65 (H10, CH2-N), 3,89 (Hn), 

1.22 (I2-CH3). 5,17 (H13), 0.86 (His). 4,09 (O-CHyCH^). 2.27 (CH3-N), 0.97-1,16-1.26-1.3-1.32 (CH3). 4,31 

(H'l). 3,19 (H'2). 2,5 (H'3). 3,64 (H',). 

(alphalo = (c = 0.5 % CHCI3). 

15 

PREPARATION 1 : 9-[0-{2-(dim6thyl amino) dthyl] oxlme] de 6-0-m6thyl drythromycine 

On met en solution sous atmosphere d'azote dans 1,5 cm^ de dimdthylsulfoxyde, 160 mg de chlorhydrate 
de chloro 2-N,N-dim6thylamine. On ajoute 60 mg d'hydaire de sodium d 50 % dans Thuile. On agite pendant 
20 30 minutes sous atmosphere d'azote et ajoute 380 mg de 9-oxime de 6-0-m6thyl 6rythromycine, 0.5 cm' de 
tetrahydrofuranne et 30 mg d^hydrure de sodium. On maintient la solution ainsi obtenue pendant 4 heures sous 
atmosphere d'azote. 

On ajoute quelques gouttes d'une solution satur^e de chlorure d'ammonium. On ajoute 20 cm' d*acetate 

d'6thyle, lave avec une solution aqueuse saturte en carbonate acide de sodium, puis avec une solution 
25 aqueuse satur6e en chlorure de sodium. On s^che sur sulfate de magnesium. On evapore les solvants. On 

obtient un r6sidu que Ton chromatographle sur silice en 6luant avec un melange de chloroforme. methanol, 

ammoniaque 97/7/0.5. On obtient 200 mg de produit recherche. 

[alphalo = -99** (c = 1 %. chloroforme). 

Spectre IR : (CHCI3) 
30 OH : 3600 cnr^ 

C=0 : 1728 cm-1 

C=N : 1626 cnrr^ 

Spectre de masse : (FAB) 

(M + H)^ = 834* 

35 

EXEMPLE 2 : 9-[0-[(2-methoxy ethoxy) methyl] oxime] de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl al- 
pha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycino 

STADE A : 9-[0-[(2-methoxy ethoxy) methyl] oxime] de 3-0-d6(2,6-did6oxy 3-C-methyl 3-O-methyi alpha-L- 
40 ribo-hexopyranosyl) 6-O-methyi erythromycine 

En operant comme ^ I'exemple 1 , stade A ^ partir de 1 ,7 g du produit obtenu ^ la preparation 2, on a obtenu 

1,25 g du produit recherche. 

[alpha]o = -28^ ±1,5^ (c = 0.95 % CHCI3). 
45 Spectre IR : (CHCI3 sur Nicolet) 

OH : 3420 cnrr^ 

C=0 : 1725 cnrr^ 

C=N : 1636 cnrri 

Spectre de masse : (FAB) 
50 (M + H)" = 693" 

STADE B : 9-[0-{(2-methoxy ethoxy) methyl] oxime] de 2'-0-acetyl 3-de(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl 
alpha-L-ribohexopyranosyl) 6-O-methyl erythromycine 

55 En operant comme d I'exemple 1 stade B. ^ partir de 346 mg du produit obtenu au stade A, on a obtenu 

351 mg du produit recherche. 
ANALYSES 
IR : (CHCI3 sur Nicolet) 
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OH : 3620. 3600 cm-^ 
C=0 : 1730 cm-^ 
SM : (FAB) 
(M + Hr = 735* 
5 [alphalo = -52,5*^ ± 1 ° (c = 1 % CHCI3) 

STADE C : 9-[0-[(2-m6thoxy 6thoxy) m6thyl] oxime) de 2'-0-ac6tyi 3-d6(2,6-did6oxy 3-C-methyl 3-0-m6thyl 
alpha-L-ribohexopyranosyt) oxy] 6-0-nn6thyl 3-oxo Erythromycin e 

10 On met en solution dans 100 cm^ d'ac6tone, 4 g de prodult pr6par6 au stade B et 2,71 cm* de r6actif de 

Jones. On agite le melange reactionnel 1 heure a 0*C. 

On ajoute 10 cm* de 1-propanol et poursuit Tagitation k O^C durant 20 minutes. On Evapore Tacetone sous 

pression reduite. On reprend le residu avec 50 cm* de chlorure de methylene et 20 cm* d*eau. On am6ne ^ 

pH 8 avec du carbonate de potassium. On extrait avec du chlorure de methylene, lave k I'eau, s6che sur sulfate 
15 de magnesium, filtre puis evapore d sec sous pression r6duite. On obtient 4»5 g de prodult que Ton chromato- 

graphie sursilice (eluant : ac6tate d'6thyletri6thylamine 98-2), on obtient 2,45 g du produit recherche. 

Spectre IR : (CHCI3 sur Nicolet) 

C=N : 1630 cm-^ 

C=0 : 1742. 1716 cm-^ 
20 OH: 3510, 3410 cm-1 

STADE D : 9-[0-[(2-m6thoxy ethoxy) methyl] oxime] de 3-d6[(2.6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ri- 
bo-hexopyranosy!) oxy] 6-0-m§thyl 3-oxo 6rythromycine 

En operant comme au stade C2 de I'exemple 1 , k partir de 300 mg du produit obtenu au stade C ci-dessus. 
on obtient 0,27 g du produit recherche. 
ANALYSES 
IR : (CHCI3 sur Nicolet) 
OH : 3430, 3505 cm-i 
C=0 : 1744, 1714 cnrr^ 
RMN : (CDCI3, 400 MHz) 

0,86 ppm (CH3 ethyle), 1.00-1.17 ppm 1,26-1.30-1,32 ppm (CH3 non attribues). 1,23 ppm (CH3 en 12). 1.38 
ppm (CH3 en 6), 2,37 ppm (N(CH3)2), 2,61 ppm (H10 et Hj), 2.73 ppm (OCH3 en 6), 3.13 ppm (H4). 3,26 ppm 
(H2). 3,38 ppm (OCH3 de MEM). 3,53 ppm, 3.76 ppm {OCH2CH2O de MEM), 3.59 ppm (H5.), 3.70 ppm (Hg), 
3,86 ppm (H2), 3,91 ppm (Hi,), 4,33 ppm (Hi- et H5). 5,14 ppm (OCH2O). 5.18 ppm (H13). 
SM : pic moieculaire (M"") : 690* 

PREPARATION 2 : 9-[0-[(2-methoxy ethoxy) m6thyl] oxime] de 6-O-methyl 6rythromycino 

A une solution de 15,2 g de 9-oxime de 6-0-m6thyl erythromycine dans 80 cm* de tetrahydrofuranne, on 
ajoute, ^ +5''C, 1.35 g de methylate de sodium, on agite 15 minutes ^ +5*'C puis ajoute en 1 heure : 2,85 cm* 
de chlorure de (2-methoxy ethoxy) methyle en solution dans 20 cm* de tetrahydrofuranne ; on agite 30 minutes 
^ +5°C puis laisse revenir ^ temperature ambiante. On evapore le tetrahydrofuranne sous pression r6duite. 
reprend le residu avec du chlorure de methylene, lave a Teau. s6che et evapore a sec. On chromatographie 
le residu (1 6.1 g) sur sliice (eluant : chlorure de methylene-methanol-ammoniaque 95-5-0, 1 ) on obtient une pre- 
miere fraction de 8.1 g puis une seconde fraction de 3,56 g du produit recherche. 
Spectre IR (CHCI3) 
OH : 3600 cm-"" 
C=0 : 1728cnrr^ 
C=N : 1630cnr^ 
Spectre de masse (FAB) 
(M + H)":85r 
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EXEMPLE 3 : 3-d^[(2,6-diddoxy 3-C-m6thyl S-O-mdthyl alpha-L-ribo-haxopy*-anosyl) oxy] 6-O-mdthyl 
3-oxo drythromycine 

STADE A : 3-0-d§(2,6-did6oxy 3-C-m6thyi 3-0-nn6thyi alpha-L-ribo-hexopyranosyl) 6-0-m6thyl 6rythromy- 
5 cine 

On nnet en suspension dans 3 cm^ d'eau, 380 mg de 6-0-nn6thy1 6rythromycine. On ajoute 0,3 cm* d'acide 

chloitiydrique 22''B^. On maintient le m^tange rSactionnel sous agitation pendant 2 heures. 

On ann^re d pH basique (> 8) en ajoutant quelques gouttes d'ammonlaque k 20*'C. puis dilue avec 5 cm* 
10 d'ac^tate d*Sthyle. On sature la phase aqueuse avec du chlomre de sodium, d6cante et extrait d Tac^tate 

d'ethyle. On s6che sur sulfate de magnesium et 6vapore le solvant. On obtlent 350 mg de produit brut que Ton 

chromatographie sur silice, en 6luant avec le melange acetate d*6tfiyle-tri6thyiamlne (96-4). On obtlent 200 mg 

de produit recherch6. 

Spectre IR (CHCI3 sur Nicolet) 
15 OH : 3450 cnr< 

C=0 : 1725, 1689 cm-^ 

Spectre de masse (FAB) 

(M + H)* : 590* 

20 STADE B : 2'-0-ac6tyl 3-0-d6(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribo-hexopyranosyl) 6-O-methyl 
6rythromycine 

On met en solution sous agitation et sous atmosphere d*azote, dans 4 cm* d*ac6tone 310 mg du produit 
prepare au stade precedent, 80 microlitres d'anhydride ac^tique et 90 mg de carbonate de potassium. Au bout 
25 de 12 heures ^ la temperature ambiante, on ajoute 20 microlitres d'anhydride ac6tique et 10 mg de carbonate 
de potassium. On agite d nouveau 12 heures k temperature ambiante. 

On ajoute de la glace, agite et extrait avec du chlorure de methylene. On s^che sur sulfate de magnesium 
et evapore le solvant. 

On chromatographie le produit obtenu sur silice en eluant avec le melange acetate d'§thyle-triethyl amine 
30 (96-4). On obtient le produit recherch6. 
ANALYSE : 

Spectre de masse (FAB) 
(M + H)-; 63r 

35 STADE C : 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo 
erythromycine 

Stade C1 : Oxydation 

40 On met en solution dans 5 cm* de chlorure de methylene, 420 mg de produit prepare au stade precedent, 

0,84 cm* de dimethylsulfoxyde, 0,84 g de chlorhydrate de 1-[3-(dimethylamino) propyl] 3-ethyl carbodiimide. 

On agite ia solution obtenue pendant 4 heures d la temperature ambiante. 

On ajoute 4 cm* d'eau ^ la solution. On agite 1 0 minutes et reprend avec 20 cm* de chlorure de methylene. 

On lave a Ceau. On seche sur sulfate de magnesium et evapore les solvants, 
45 On chromatographie le produit obtenu sur silice en eiuant avec le melange ether isopropylique-triethyla- 

mine (9-1). On obtient 130 mg de produit recherche. 

Stace C2 : Hydrolyse 

50 En operant comme au stade C2 de I'exemple 1, ^ partir de 130 mg du produit prepare ci-dessus, apres 

chromatographie sur silice (eiuant : ether isopropylique-triethylamine (9-1)), on obtient 100 mg de produit 

recherche. 

ANALYSES 

IR : (CHCI3 sur Nicolet) 
55 OH ; 3475 cnr^ 

C=0 : 1745, 1714, 1689 cm-^ 

SM : (M + H)* = 588-^ 

RMN : (CDCI3, 300 MHz, 6 ppm) 



16 



EP 0 487 411 A1 

3,86 (H2). 2,6 (H4). 1.35 (6-CH3), 2,7(6-OCH3), 3.1 (He). 2,97 (H10), 3,91 (Hi,), 1,22 (H12), 5,12 (H13), 0.86 (H,5). 
4,32 (Hi). 3,18 (H'2), 2,46 (H'3), 2.26 (N-CH3). 3,57 (H'5). 
[alphalo = +2r (C = 0,5 %, CHCI3) 

5 EXEMPLE 4 : 9-[0-((2-methoxy ethoxy) methyl] oxime] de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-ni6thyl 3-0-m6thyl al- 
pha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] 6-O-mothyl 3-[(ph6nylmethoxy) imino] erythromycino 

On met en solution dans 10 cnn^ d'6thanol, 500 mg de produit pr6par6 d Texemple 2. On ajoute 172 micro- 
litres de tri6thy!amine et 543 mg de chlorhydrate de O-benzylhydroxylamine. On porte au reflux. On maintient 

10 le reflux pendant 4 jours. On ajoute 172 microlitres de triethylamine et 543 mg de chlorhydrate de 0-benzyl 
hydroxyiamine. On maintient le reflux pendant encore 3 jours. On filtre le milieu r6actionnel. On evapore les 
solvants. On reprend le r6sidu au chlorure de m6thyl6ne et ^ I'eau. On neutralise avec de rammoniaque. On 
d^cante. extrait la phase aqueuse avec du chlorure de m6thyl6ne. On reunit les phases organiques, les lave 
d I'eau. s6che sur sulfate de magnesium, filtre et concentre ^ sec. On obtient 800 mg d*une huile que Ton chro- 

15 matographie sur silice, en eluant d'abord ^ I'acetate d'ethyle seul, puis avec un melange AcOEt/TEA (99-1). 
On r6cup6re 500 mg d*un solide que Ton purifie par HPLC preparative. 
Eluant : ac6tonitrile-ac6tate d'ammonium 0,2M (4-1) 
On r6cup6re : 130 mg du produit recherche. 
RMN : (CDCI3) 300 MHz 

20 0.86 (t) ppm (CH3 6thyle), 0,90 ^ 1 ,45 (les autres methyles). 2.27 (s) (N(Me)2). 2.90 (dq) (H^o), --2.30 (m) (H3.), 
-3,28 (m) (H4 ou H5. blind6). 4,52 (q) (H2), 2,70 (s) (6-OMe), 3,54 (m) et 3,76 (m) (OCH2CH2O de MEM), -5,13 
(OCH2O de MEM et OCH2(|)), 4.00 (s large) (H^), 4,59 (d) (Hv), 3,18 (dd) (H^). 4,01 (d) (H5), 5,29 (dd) (H13). 
-7,31 (Phenyle). 

Spectre de masse : Pic moleculaire (M+H)^ = 796"^ 
25 Spectre IR : (CHCI3 sur Nicolet) 

OH : -3600 cm-^ + associe complexe 

C=0 : 1730" 
C=N : -1636" 
1606 " 

30 Aromatique : 1494" 

EXEMPLE 5 : 9-[0-[(2-methoxy ethoxy) methyl] oxime] de 3-de[(2,6-dldeoxy 3-C-methyl 3-O-methyl al- 
pha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] 3-(hydroxyimino) 6-O-methyl 6rythromyclne 

35 On met en solution dans 12.5 cm^ d'ethanol. 110 mg du produit prepare ^ I'exemple 4. On ajoute 52 mg - 

de palladium a 10 % sur charbon actif. On maintient sous pression d'hydrogene pendant 2 jours. On filtre. On 
evapore. On obtient un produit que Ton purifie par chromatographie sur silice en eluant avec le melange ether 
isopropylique-methanol-triethylamine (90-5-5). On r6cup6re 39 mg de produit recherche (1 isom6re). 
RMN : (CDCI3) 300 MHz 

40 0,87 (t) ppm (CH3 ethyle), 0.99 (d) 1.18 (d) 1,26 (d) 1.40 (d) (les autres methyles), 1.23 (s) (12-Me), 1,36 (s) 
(6-Me). 2,23 (s) (N(Me)2), 2.90 (dq) (H^o). -2.30 (m) (H3. + 1 autre H), 4.49 (q) (H2), 2,86 (s) (6-OMe). 3,38 (s) 
(OMe de MEM). 3,54 (m) et 3.76 (m) (OCH2CH2O de MEM). 5,15 (OCH2O de MEM). 4,56 (d) (Hv). 3,27 (dd) 
(H2.), 4,05 (s large) 4,20 (d) (H5 et H^). 5,31 (dd) (H13), -3,31 ; 4,39 (s) ; 1.80 (H hiobiles), 
SM : Pic moleculaire M* = 705"^ 

45 IR : (CHCI3 sur Nicolet) 

OH : -3590 cm-"" + associe 
C=0 : 1725 " 

EXEMPLE 6 : 9-[0-[(2.methoxy ethoxy) methyl] oxime] do 3-de(2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-O-methyl al- 
so pha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] 2-methyl 6-O-methyl 3-oxo erythromycine 

STADE A ; 9-[0-[(2-methoxy ethoxy) methyl] oxime] de 2'-0-acetyl 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-me- 
thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy] 2-methyl 6-O-methyl 3-oxo erythromycine 

55 On met en solution dans 1 cm^ de chlorure de methylene, 0,1 g de produit prepare ^ Texemple 2, stade C 

et 17 micro-litres d'iodure de m6thyle. On ajoute ensuite 0,046 g d' hydrogen osu If ate de t6trabutyl ammonium. 
0.20 cm3 d*eau et 0,27 cm^ d'une solution nomnale de soude. On agite pendant 5 heures. On extrait au chlorure 
de methylene. On lave ^ I'eau. On r6unit les phases organiques, les sdches. On filre. On 6vapore k sec sous 
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pression reduite. On reprend k I'acetate d*6thyie et filtre. On 6vapore ^ sec le filtrat. On obtient 1 30 mg de produit 
que ron chromatographie sur silica en eluant avec le melange acetate d'6thyie-tri6thyl amine (98-2). On obtient 
49 nng de produit recherch6 rf = 0,2, 
ANALYSES 
5 RMN : (CDCI3, 300 MHz) 

On note la disparition du proton en 2 et une modification du proton H4. 
0,85 ppm (CH3(-CH2)), 0.99 - 1.28 - 1,88 ppm (CHjC-CH)). 1.25 - 1,36 - 1.50 ppm (CH3(-C)). 2.03 ppm (OAc). 
3,30 ppm (dq. J = 3 et 7 hz) (H4). 3.4 d 3.8 ppm (OCH2CH2O). 

10 STADE B : 9-[0-[(2-methoxy 6thoxy) methyl] oxime] de 3-d6[(2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ri- 
bo-hexopyranosyl) oxy] 2-m6thyl 6-0-m6thyl 3-oxo 6rythromycine 

On met en solution dans 5 cm^ de m6thanol, 0.095 g de produit pr6par6 comme au stade A. On agite 24 
heures ^ temperature ambiante. On obtient 0,95 mg de produit que Ton purifie par chromatographie sur silice 
15 en eluant avec le melange acetate d'6thyle-tri6thylamine (98-2). On obtient 46 mg de produit recherche. 
ANALYSES : 
RMN : (CDCI3, 300 MHz) 

On note la disparition des protons du groupe "OAc", 0,85 ppm (CH3(-CH2)). 0.99 - 1.18- 1.23-1.35 ppm 
(CH3(-CH)). 1,26 - 1.32 - 1,37 - 1.52 ppm (CH3(-C)). 2,82 ppm (6-OMe). 3.54 ^ 3,76 ppm (OCHjCHjO), 3.35 - 
20 4,33 ppm (H mobiles). 
SM : (M+H)^ : 705^ 

EXEMPLE 7 : 11 ,12-carbonate cyclique de 3-do[(2,6-dideoxy 3-C-m6thyl S-O-mdthyl-alpha-L-ribo- 
hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo drythromycino 

25 

STADE A : 2'-acetate 1 1,12-carbonate cyclique de 3-0-de(2.6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl-alpha-L-ribo- 
hexopyranosyi) 6-0-m6thyl ^rythromycine 

A une suspension de 876 mg de 2'-acetate 4"-(phenylmethyi carbonate) 1 1.1 2 -carbonate cyclique de 6- 
30 0-m6thyl erythromycine (obtenu selon W. R. Baker, J. D. Clark. R. L. Stephens et K. H. Kim. J. Org. Chem.. 
1988, 53, 2340-2345) dans 25 cm^ de methanol, on ajoute 952 microlitres d'acide chlorhydrique 22*Be. On 
agite 16 heures k temperature ambiante. on 6vapore le methanol, neutralise le milieu avec de la soude 2N. 
On extrait avec du chlorure de methylene, s^che. filtre etevapore k sec. On chromatographie le residu sur silice, 
eluant acetate d'ethyle-triethyiamine (95-5), on recueille 463 mg de produit recherche. 
35 Spectre de RMN : (CDCI3) 300 MHz 

0,87 (t) ppm (CH3 de I'ethyle), 1.28 (s) (6-Me), 0,94 (d) - 1,11 (d) - 1,19 (d) - 1,24 (d) - 1,25 (d) (autres Me), 
1,49 (s) (12-Me), 2.06 (s) (OAc). 2,26 (s) (N(Me)2), 2,5 2,75 (H2, H3., Hg). 2.95 (q) (H10), 2,92 (s) (6-OMe). 
3.49 (m) (H5, et H3), 3,70 (d,J=2,5) (H5), 4,73 (s) (H^O. 4,58 (d.J=7.5) (H^), 4,75 (dd) (H^). 5,13 (dd) (H13). 

40 STADE B : 2'-acetate de 1 1,12-carbonate cyclique de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl-alpha-L-ri- 
bo-hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine 

A une solution de 368 mg du produit obtenu au stade A ci-dessus. on ajoute 962 microlitres de dimethyl 
sutfoxyde et 752 mg de chtorhydrate de 1 -ethyl 3-(3-dimethylamino propyl) carbodiimide (EDAC). on agite 20 
45 minutes ^ temperature ambiante et ajoute 742 mg de trifluoroacetate de pyridinium et Ton poursuit Tagitation 
16 heures. On ajoute 10 cm^ d'eau, agite et extrait avec du chlorure de methylene, lave avec une solution de 
bicarbonate de sodium, seche. filtre et evapore k sec. On chromatographie te residu sur silice. eiuant acetate 
d'ethyle-triethyiamine (98-2). On obtient 278 mg de produit recherche, utilise tel quel pour le stade suivant. 

50 STADE C : 1 1,12-carbonate cyclique de 3-de[(2.6-dideoxy 3-C-methyi 3-O-methyl-alpha-L-ribo-hexopyrano- 
syl] oxy) 6-O-methyl 3-oxo erythromycine 

On agite 16 heures k temperature ambiante 278 mg du produit obtenu au stade B. en solution dans 20 
cm^ de methanol. On evapore le solvant et chromatographie le residu (245 mg auxquels sont ajoutes 75 mg 
55 d'une precedente preparation) sur silice. on obtient ainsi 254 mg de produit recherche que Ton cristallise dans 
rether pour recueillir 176 mg de produit attendu. 
[alphalo + 63' (C = 0.45 %. CHCI3) 
Spectre de RMN : (CDCI3) 400 MHz ppm 
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2.65 (s) (6-OCH3). 2,68 (m) (Ha), 2.97 (q) (H10). 3,04 (q) (H4), 3.18 (dd) (Hj.), 3.81 (q) (H^). 4.31 (d) (Hv), 4.18 
(d)(H5).4.61 (H11). 

EXEMPLE 8 : (9S) 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-0-nn6thyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl] oxy) 9- 
5 deoxo 6-O-methyl 3-oxo 9-(1-pip6ridinyl) drythromycine 

STADE A : 9-deoxo 9-imino 6-0-m6thyl 6rythromycine 

A une solution de 8.4 g de 9-oxime de 6-O-methyl 6rythromycine (obtenue selon EP 0180415) avec 220 
10 cm3 de methanol et 44 g d'ac6tate d'ammonium, on ajoute : 45,1 cm^ de chlorure de titane ^ 15 %. On agite 
3 heures d temp6rature amblante, verse sur 500 cm' de chlorure de methylene. On ajoute une soiution k 10 
% de carbonate de potassium, filtre. d6cante, lave d Teau. s6che et 6vapore ^ sec. On obtlent 7,08 g du produit 
attendu, que Ton utilise tel quel pour le stade suivant. 

15 STADE B : 9-amino 9-deoxo 6-0-m6thyl 6rythromycine 

7,0 g du produit obtenu au stade pr6c6dent sont mis en solution dans 140 cm' d'acide ac6tique et r6duits 
catalytiquement en pr6sence de 700 mg d'oxyde de platine 80 %, sous atmosphere d'hydrog^ne ^ une pres- 
sion de 1400 mbar. L'absorption temnin6e, on filtre, lave avec du chlorure de methylene et 6vapore ^ sec. On 
20 reprend avec du chlorure de m6thyl6ne, lave avec une solution de bicarbonate de sodium, s6che et 6vapore 
d sec. on obtient 6,71 g du produit attendu que I'on utilise tel quel pour le stade suivant. 

STADE C : 9-amino 3-0-de(2.6-dideoxy 3-C-methyl 3-0-m6thy!-alpha-L-ribo-hexopyranosyl) 9-d6oxo 6-O- 
methyl 6rythromycine 

25 

On agite pendant 5 heures d temperature ambiante, 2 g du produit obtenu ci-dessus, avec 40 cm' d'eau 
et 1 cm' d'acide chlorhydrique 22°Be. On ajoute, ensuite, du chlorure de sodium puis am^ne ^ pH 8-9, avec 
de I'ammoniaque. On extrait avec du chlorure de methylene et am6ne ^ sec sous pression reduite. Le r6sidu 
(2,2 g) est chromatographic sursilice, eluant ac6tate d'ethyle-methanol-triethylamine (92-5-3). On obtient 1,22 
30 g du produit recherche, utilise tel quel pour le stade suivant. 

STADE D : (9S) 3-0-de(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-0-methyl-a!pha-L-ribo-hexopyranosyl) 9-deoxo 6-O-me- 
thyl 9-(1-piperidinyl) erythromycine 

35 A une solution de 0,59 g du produit obtenu au stade C, dans 2,8 cm' de methanol, on ajoute 0,28 cm' 

d'acide acetique et 0,6 cm' de glutaraldehyde k 50 % dans I'eau puis 0,125 g de cyanoborohydrure de sodium. 
On agite 1 heure 30 ^ temperature ambiante. On verse le milieu reactionnel sur 90 cm' d'une solution aqueuse 
de phosphate monosodique ^ 5 %, extrait avec du chlorure de methylene, seche, filtre et evapore ^ sec. On 
obtient 0,7 g de residu que I'on chromatographie sur silice (eiuant acetate d'ethyle-triethylamine (98-2)). On 

40 obtient 328 mg de produit recherche. 
Spectre IR : (CHCI3 sur Nicolet) 
OH complexe 3490 - 3390 cm*'' 
C=0 1723cnrri 
Spectre de RMN : (CDCI3) 300 MHz 

45 0,85 (t) ppm (CH3 ethyle), 1.01 (s) (I2-CH3). 1,28 (s) (6-CH3). 2,72 (dq) (H2), 3.84 (dl) (H3). z '''54 (m) (H4), 2 
3,39 (masque) (H5). 3.10 (s) (6-OMe), 5,02 (dd) (H13). 1.47 (m) et 1,89 (m) (CHj ethyle). 3.93 (s) (Hn), 2,85 ^ 
3,1 (m) (H9 et H10), 2,65 (melange) et 2,86 (melange) (NCHj,) 4,62 (d) (H^-). 3,24 (dd) (Hj-). 2,50 (m) (H3). 1,27 
(m) et 1.66 (m) (CH2 en 4'), 3,53 (m) (H5.). 

50 STADE E : (9S) 2'-acetate de 3-0-de(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl) 9- 
deoxo 6-O-methyl 9-(1-piperidinyl) erythromycine 

A une solution de 160 mg du produit obtenu au stade D. dans 9 cm' d*acetone, on ajoute 242,8 mg de 
carbonate de potassium et 1 72,7 microlitres d'anhydride acetique. On agite 72 heures ^ temperature ambiante. 
55 On coule le milieu reactionnel sur de la glace, extrait avec de rether, lave avec une solution de bicarbonate 
de sodium puis d I'eau, seche et evapore ^ sec, on obtient 164 mg du produit recherche. 
Spectre IR : (CHCI3 sur Nicolet) 
OAc 1743 cm-^ 
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lactone 1723 cnr^ 

OH 2 3^20 cnrr^ 

Spectre de RMN : (CDCI^) 250 MHz 

0,84 (t) ppm (CH3 §thyie), 1.05 d 1,30 (CH3 des CH3CH), 2,11 (s) (OAc). 3J2 (s large) (6-OMe), 2 S.O'I (H13). 
5 3,94 (s large) (Hn). 2,6 ^ 3,1 (CHjN et H2, H9, H10). 4.85 (d) (Hr). 4,65 (dd) (Ha), z 3*^6 (Hy). 

STADE F : (9S) 2'ac6tate de 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyi 3-O-methyl-alpha-L-ribcpyranosyl) oxy] 9-deoxo 
6-0-m6thyi 3-oxo 9-(1-pip6ridinyl) 6rythromycine 

10 On op6re comnne au stade B de Texemple 7, k partir de 207 mg de produit obtenu comme au stade E, en 

utilisant 489 microlitres de dim6thyl suifoxyde, 374 mg de [1-ethyl 3-(3-dim6thyl anninopropyi) carbodiimide] 
(E.D.A.C.) et 374 mg de trifluoroac^tate de pyridinium. Apr6s chromatographie sur silice (6luant 6ther isopro- 
pylique-m6thanol-tri6thylamlne (95-5-5)) on obtient 120 mg du produit attendu, utilise tei quel pour le stade sui- 
vant. 

15 

STADE G : (98) 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] 9-deoxo 6-0- 
m6thyl 3-oxo 9-(1-pip6ridinyl) 6rythromycine 

On op6re comme au stade C de Texemple 7, d partir de 120 mg du produit obtenu au stade E. ci-dessus. 
20 Apr^s chromatographie sur silice (6luant 6ther isopropylique-methanol-tri6thylamine (95-5-5)) puis Microbon- 

dapack ® C18 eluant : acetonitrile-eau (80-20) (avec 0,075 % d'acide trifluoroac6tique), on obtient 70 mg du 

produit recherch6. 

[alphalo + 39'' (C = 1 % CHCI3) 

Spectre de RMN : (CDCI3) 300 MHz 
25 0,88 (t) ppm (CH3 ethyle), 1,08 (s) (12-Me), 1,23 (s) (6-Me), 1,01 ^ 1,28 ; 1,44 (d) (CH3 des CH3CH). 2,34 (s) 

(N(Me)2), 2,5 ^ 2,8 (CH2N, H3. et autres), 3,13 (s) (OMe), 3.51 (m) (H,- et H^). 3.22 (s) (H^ l 3,98 (q) (H2), 4,35 

(d) (Hv), 4.78 (d) (Hs). 5,05 (dd) (Hi^). 

EXEMPLE 9 : (9S) 9-amino 3-de[(2,6-did60xy 3-C-m6thyl 3-O-mdthyl-alpha-L-ribo-hexopyranosy!) 
30 oxy] 9-deoxo 6-O-methyl 3-oxo orythromycine 

STADE A : 2'-(ph6nylmethyl carbonate) de 3-0-de(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl-alpha-L-ribo-hexopy- 
ranosyl) 9-deoxo 6-0-methyl 9-[[(phenylmethoxy) carbonyl] amino] 6rythromycine 

35 A un melange de 1,5 g de produit obtenu au stade C de I'exemple 8 avec 11 cm^ de dioxanne et 0,88 g 

de carbonate de potassium, on ajoute 0,8 cm^ de chloroformiate de benzyle. On agite 5 heures ^ temperatue 
ambiante et ajoute 0,44 g de carbonate de potassium et 0,4 g de chloroformiate de benzyle. On poursuit I'agi- 
tation encore 2 heures, reprend avec du chlorure de methylene, lave h Teau, sdche et evapore § sec sous vide. 
On chromatographie le residu (2,5 g) sur silice (eluant : chlorure de methyl6ne-methanol-triethylamlne (96-3- 

40 1)), On obtient 1,71 g du produit recherch6, utilis6 tel quel pourle stade suivant. 

STADE B : (9S) 2'-(phenylmethyl carbonate) de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl-alpha-L-ribo-hexo- 
pyranosyl) oxy] 9-deoxo 6-O-methyl 3-oxo 9-[[(phenylmethoxy) carbonyl] amino] 6rythromycine 

45 On opere comme au stade B de I'exemple 7, a partir de 2 g de produit obtenu comme au stade A ci-dessus, 

en utilisant 1,5 cm^ de dimethylsulfoxyde, 1,8 g de E.D.A.C. et 1,8 g de trifluoro acetate de pyridinium. Apr^s 
chromatographie sur silice (61uant chlorure de methylene-methanol (97-3), on obtient 757 mg de produit recher- 
che, utilise tel quel pour le stade suivant. 

50 STADE C : (9S) 3-de[(2.6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] 9-deoxo 6-O- 
methyl 3-0x0 9-[[(phenylmethoxy) carbonyl] amino] erythromycine 

On opere comme au stade C de I'exemple 7, ci partir de 0,75 g du produit obtenu ci-dessus. Apr^s chro- 
matographie sur silice. on recueille 372 mg du produit recherche, utilise tel quel pour ie stade suivant. 

55 
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STADE D : (9S) 9-amino 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-Om6thyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl] oxy) 9- 
deoxo 6-0-m6thyl 3-oxo erythromycine 

On agite 24 heures sous pression d*hydrog6ne (1 ,5 bar) 1 50 mg du produit obtenu au stade E. 6 cm^ d'acide 
5 acetique et 150 mg de palladium 9,5 % sur charbon actif. On filtre. lave avec de r^thanol et 6vapore k sec. 

On reprend le r^sidu avec du chlomre de methylene, lave avec de la soude 2N puis d Teau. s^che et 6vapore 

^ sec. Apr6s chromatographie sur silice (6luant chloroforme-m^thanol-ammoniaque (9-1-0,1)) on obtient 50 

mg du produit recherch6. 

Spectre de RMN : (CDCI3) ppm 
10 1.88 (He). 1.94 (H10). 2,48 (H3O, 2,55 (H^), 3.08 (H4). 3.28 (Hj,). 3.65 (H^). 3.8 (Hj). 4.3 (Hv). 5.13 (H13). 

EXEMPLE 10 : 11,12-didGoxy-3-de[(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-aIpha-L.ribohoxopyrannosyl) 
oxy]-6-0-mGthyl-3-oxo-12,11-toxycarbonyl[(1-ph6nylbutyl)imino]] erythromycine 

15 Stade A : 2'-acetate de 1 1,12-dideoxy-3-0-de(2.6-dideoxy 3-C-methyl 3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranno- 
syl)-6-0-methyl-12.1 1 -[oxy carbony I [(4- phenyl butyl) imino]] Erythromycine 

On introduit 649 mg de 2'acetate-4"-(phenylm6thyl carbonate) de 1 1.1 2-dldeoxy-6-0-m6thyl-1 2.11 -[oxy- 

carbonyl [(4-ph6ny! butyl) imino]] Erythromycine dont la preparation est d6crite ci-apr6s dans une solution ren- 
20 fennant 1 3 cm^ de methanol et 0,23 cm^ d*acide chlorhydrique concentrE. On mainttent le melange reactlonnel 

sous agitation pendant 48 heures d la temperature ambiante. On 6vapore le methanol sous pression rEduite 

et ajoute 10 cm^ d'acetate d*6thyle. On glace, neutralise et decante. On extrait la phase aqueuse de Tacetate 

d'ethyle, lave et s6che. On obtient 626 mg d*un produit que Ton chromatographie sur silice : Eluant acEtate 

d'Ethyle. methanol (95-5). On obtient ainsi 339 mg du produit recherche. 
25 Spectre IR dans CHCI3 

OH 361 Scm--* 

3594cm-^ 

C=0 1740cm-'' 
1711cm-'* 
30 CsHsC 1492cm-'' 

Spectre de masse pic moleculaire 789,6 = MH^ 

Spectre RMN CDCI3 300MHz 

2.45-2.8 (m) CHzPh+Hj+He+Hj.ax 



Stade B ; 2'-ac6tate de 11,12-dideoxy-3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
40 oxy]-6-0-methyl-12,11-[oxycarbonyl[(4-phenyl butyl) imino]] erythromycine 

On verse ^ 21^=^ C, une solution renfenmant 300 mg de produit prepare au stade precedent et 2,15 cm^ de 
chlorure de methylene dans une suspension renfermant 0,4 cm^ de DMSO. 1,6 cm^ de chlorure de methylene 
et 438 mg d'EDAC. On maintient le melange rEactionnel sous agitation ^ la temperature ambiante pendant 30 
45 minutes. On refrotdit ^ 15° C et Introduit une solution de 438 mg de trifluoroacetate de pyridinium dans 1 ,5 cm^ 
de chlorure de methylene. On lave par une solution de bicarbonate de sodium puis a I'eau, s6che et evapore 
a sec. On obtient 348 mg d'un produit que Ton utilise tel quel dans le stade suivant. rf = 0,13. 



35 



3,42 (dd) 
3.65 (m) 
4,76 (dd) 
7,11-7,28 



H3 

CH2N-C=0 
H2ax 

aromatiques 
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RMN CDCI3 
2,07 (S) 

5 3,00 

3,89 (q) 
3,66 (m) 

10 

7,10 i 7,30 
4,74 (dd) 

15 STADE C : 1 1 J2-dideoxy-3-de[(2,6-dideoxy-3-C-methyi-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyrannosyl) oxy])-6-0- 
m6thyl-3-oxo-12,11-[oxycarbonyl[(4-ph6nyibutyl)imino]]-6rythromycine 

On met en suspension 278 mg de produit pr6par6 au stade pr6c6dent dans 3 cxu^ de nn6thanol. On main- 
tient le melange r6actionnel sous agitation pendant 60 heures ^ la tennp6rature ambiante. On chromatographie 
20 sur silice en 6luant avec le melange acetate d*6thyie-m6thanol (95-5). On 6vapore le methanol sous presslon 
reduite. On obtient 280 mg d'un produit que Ton chromatographie avec un melange chlomre de methylene 
methanol (9-1). On obtient 133mg de produit recherch6. 
Spectre IR : 
OH : 3440cm-^ 
25 C=0 : 1747cm-^ 
1711 cm-'* 

RMN 

2,49 (dd) Hr 
3,20 dd Hj. 
30 3,10 H4 
3,86 H2 



ppm 
O 

O 

H aromatique 
Ho I 



Preparation du produit de depart de Texemple 10. 

35 On introduit sous atmoshere d'argon, 830 mg de 4-phenyl-butylamine dans une suspension renfermant 

1,17 g de 2'-acetate-12-(1HHmidazole-1-carboxylate)-4"-(ph6nylmethyl carbonate) de 10,1 1 -did ehydro-1 1 - 
deoxy-6-0-m6thyl-^rythromycine prepare comme indique dans J. Org. CHem. (1988) 53,2340-2345, 2,7 cm^ 
de cyanure de m6thyl6ne et 0,27 cm^ d'eau. On maintient le melange reactionnel sous agitation pendant 2 heu- 
res ^ 50°. On ajoute 150 cm^ de chlorure de m6thyl6ne. et refroidit au bain de glace. On ajoute 30 cm^ d'une 

40 solution de phosphate acide de sodium 0,5 M. On decante, extrait au chlorure de methylene, lave, s6che et 
evapore ^ sec. On chromatographie sur silice le produit obtenu : eluant acetate d'ethyle-methanol (95-5). On 
obtient 952 mg du produit recherche. 
Spectre IR 
C=0 1739 cnri 

45 1711 cnrr^ 

CeHsC 1495 cm-^ 
Spectre Ultra-violet 
inf : 216 nm Ei = 103 
inf : 259 nm Ei = 4,5 

50 inf : 266 nm Ei = 3 
Spectre de masse 
pic moleculaire = 1081,7 = MH^ 
Spectre RMN 
Dans CDCI3 sur 400 MHz. 

55 
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2,5 a 2,8 
3,66 

3,60 

710 ^ 7,25 
7,35 

EXEMPLE 11 : 11,12-didGOxy-3-de[(2.6-dideoxy-3-C.methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohoxopyrann 
,oxy]-6-C^methyl-3-oxo-12J1-[oxycart)onyl[I2-ImGthyl(ph^nylm6thyl)ainmol 6thyl] iminoU erythromy- 
cine 



N CH2CgH5HQH3, 
C NCH^ 

a 

CfiHs (CH2)4 



t5 Stade A : 1 1 ,1 2-dideoxy-3-0-de(2»6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl)-6-0-m6thyl- 
12J1-[oxycarbonyltt2-[m6thyI(phenylm6thy1)amino]6thyl]imino]] 6rythromycine 

On maintient sous agitation pendant une heure d la temperature annbiante 460 mg du produit pr6par6 ci- 
apr6s (preparation du produit de depart de I'exemple 11), 9,2 cnn^ de methanol et 0,23 cm* d'une solution 
20 d'acide chlorhydique concentre, puis 48 heures ^ la temperature ambiante. On reprend le residu ^ I'eau puis 
au chlorure de methylene! On amene d PH basique. On d6cante, extrait la phase aqueuse au chlorure de 
methylene. On lave, seche et 6vapore ^ sec. On obtient 432 mg d'un produit que Ton chromatographie sur 
sllice : eiuant acetate d'6thyle-m6thanole (9-1). On obtient ainsi 312 mg du produit recherche. 
Spectre IR : 
25 OH: 3618cnri 
3594 

C=0 : 1742 cnrr^ 
1709 cm-^ 
RMN dans CDCI3 sur 300 MHz 

1,42 (s) 6Me 

1,24 (s) 12Me 

2,20 (S) CH3-N< 

3, 48(d) -3, 77(d) >N-CH2-CgH5 

3 , 80 (m) -3 , 95 (m) C-N-CHg 

O 

40 y^6^5 



3,40 - C«2-N\ 



CH3 



45 



Stade B : 2'-acetate de 1 1,12-dideoxy-3-de[(2.6-dideoxy-3-C-methyl 3-O-methyt-alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy]-6-0-methyl-1 2. 1 1 -(oxycarbonyt[2-[methyl(phenyl methyl) amino] ethyl] imino]] erythromycine 

50 On ajoute ^ 20°C 200 mg du produit prepare au stade precedent en solution dans 1 .4 cm^ de chlorure de 

methylene dans une suspension renfermant 286 mg d'EDAC, 0,26 mg de DMSO et 1,2 cm^ de chlorure de 
methylene. On maintient te melange reactionnel sous agitation pendant 30 minutes a la temperature ambiante. 
On refroidit ^ 14=*C et introduit ^ cette temperature une solution renfenmant 286 mg de trifluoroacetate de pyri- 
dlnium et 1 ,3 cm^ de chlorure de methylene. On agite pendant 30 minutes ^ 1 S'^C et laisse revenir ^ la tempe- 

55 rature ambiante. On traite avec du bicarbonate de sodium, dilue au chlorure de methylene, lave, seche et 
evapore k sec. On obtient 350 mg du produit recherche brut que Ton purifie par chromatographie sur silice 
eiuant : acetate d'ethyle-methanol (95-5). On obtient 145 mg de produit recherche : 
Spectre UV dans EtOH 
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max 258 nm s.= 400 

dans EtOH-NaOH 0,1 N 

max 292 nm e = 20100 

Presence p ceto ester 

RMN 



2,17 (s) -N-CH3 



2,25(S) 



CH3 CH3 
I 



3,48(d)-3,70(d)N-CH2-* 
3,80 H2 
3,87 0-C-N(CH2) 

O 

4,74 (dd) 

7,17 a 7,30 aromatiques 

Stade C : 1 1J2-dideoxy-3-de[(2.6-dideoxy-3-C-methyl 3-O-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy] 6-0-m6- 
thyl-3-oxo-12,11-[oxycarbonyl |I2-[methyl(phenylm6thyl) amino] 6thyl] imino] erythromycine 

On maintient sous agitation pendant une nult ^ ta temperature ambiante 1 06 mg du produit pr6par6 au stade 
precedent et 6 cm^ de methanol. On maintient le melange reactionnel pendant une nuit k la temperature 
ambiante. On 6vapore le methanol. On obtlent 106 mg d'un produit que I'on chromatographie sur silice 6luant : 
acetate d'6thyie-triethylamine (95-5) on obtient 55 mg du produit recherche. 
Analyse pour C4iHe5 N3O10 = 759-99 



RMN 



1,34 (s) 
1,48 (S) 
2,18 (s) 




2,27 (S) 

CH3 

3,00 a 3,24 . et 

3,57 (s) Hj^j^ 

4,23 (d) et 4,28 (d) K^. et H5 

2,48 H3, H3 et CH2* 

Preparation du produit de depart de I'exemple 1 1 

11J2-dideoxy-6-0-m6thyl-12,11-[oxycarbonyllI2-[methyi(ph6nyl-m6thyl) amino] 6thyi] imino]] erythromy- 
cine 

24 
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Stade A : 11.12-dideoxy-6-0-m6thyl-12,11-[oxycarbonyl[[2-[(phenylm6thyl) amino] ethyl] imino]] 6rythromy- 
cine 

On introduit 1,1 g de 2'-ac6tate-1 2-{1 H-imidazole-1 -carboxy late HMph^nyl methyl carbonate) de 10,11- 

5 didehydro-11-deoxy-6-0-m6thyl-6rythromycine, dans un melange de 2.7 cm^ de cyanure de m6thyle et 0.27 
cm^ d'eau. On introduit 1,8 cm^ de N-benzyl6thyl6nediamine. On maintient le melange r6actionnel sous agita- 
tion ^ 50^C pendant 5 heures. On dilue au chlorure de m6thyl6ne et refroidit au bain de glace. On ajoute 30 
cm^ d'une solution 0,5 M de phosphate monosodique. On d6cante» extrait au chlorure de m6thyl6ne. lave, 
s6che et 6vapore ^ sec. On obtient 1 .6 g de produit que I'on purifie par chromatographie sur silice 6luant ac6tate 

10 d'6thylem6thanol (98-2). On obtient 800 mg de produit recherch6. 
Analyses physiques 
Spectre infra-rouge 
C=0 1739 cm-^ 
1710 cm-^ 

15 CqHs 1494 cm-1 
Spectre de masse 
Pic mol6culaire = 1082 = MH^ 
Spectre RMN 
Dans CDCI3 sur 300 MHz 

20 3,07 (q) H10 

3,34 (s) 3"OMe 

3,61 (s) Hu 

3,83 (m) CH2N-C=0 et N-CHaPh 

7,14 ^ 7,35 aromatiques N-CHjPh 

Stade B : 1 1 ,1 2-dideoxy-6-0-methyl-1 2,1 1-[oxycarbonyl[[2-(methyl(phenylmethyl) amino] ethyl] imino]] 
erythromycine 

On ajoute 50 cm^ d'une solution d'aldehyde fonmique ^ 37 % et de Tacide formique dans une solution reh- 
30 fennant 1 3 cm^ de chlorure de methylene et 0,60 g du produit prepare au stade precedent. On agite !e melange 
reactionnel sous agitation pendant 4 heures ^ la temperature ambiante puis ^ 70*C pendant 7 heures. On dilue 
au chlorure de methylene, ajoute de I'eau et neutralise avec du bicarbonate de sodium. On decante, lave, s6che 
et evapore k sec. On chromatographie sur silice : eluant acetate d'ethyle-methanol (95-5). On obtient 480 mg 

35 



40 



45 



50 



55 



de produit recherche. 


Analyses 




Spectre IR : 




C=0 1737 cnri 




1708 cnrr^ 




CfiHi 1494 cm-'' 




SM : 




MH"= 1096.9" 


Spectre RMN ; 




1,12 (s) 


12 Me 


1.40 (s) 


6 Me ^ 


2.19 


CH3-N N 


2,96 (s) 


6.0 Me 


3.62 (si) 


H11 


4,30 (m) 


H5- ax 


4.73 (dd) 


H2- ax 


7.15 a 7,39 


aromatiques 


2,87 


H2 



EXEMPLE 12 : 9.(0-(2-bromoethyi) oxime de 3-de [(2,6-dideoxy S-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo- 
hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine 

A 1 ,1 8 g de produit obtenu ^ I'exemple 3 dans 20 cm^ de methanol, on ajoute 880 mg puis 440 mg d'hydro- 
bromure de 2-bromo6thyloxyamine apr6s 24 heures d'agitation, d temperature ambiante en maintenant le pH 
= 3. On agite 18 heures suppl6mentaires et ajoute 30 cm^ d'eau, essore les cristaux. les lave ^ I'eau, les s6che 
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k 60<»C et obtient 1 ,2 g de (9R) 12-d6oxy 3-d6 (2.6-didtexy 3-C-m6thyl 3-0-m6thy* alpha L-ribo hexo- 

pyranosyi) oxy] 9,12-6poxy 9-m6thoxy erythromycine (F = 188-190**C) dans 10 cm^ d'eau et ajoute de rammo- 
niaque cx>ncentr6 jusqu'd pH = 11 -1 2. On extrait d rac6tate d'6thyle. concentre sous pression r^durte et obtient 
1,0 g de produit attendu. F = 150-152*'C. 
5 Spectre RMN (ppm) CDCI3 : 



0,86 (t) 


CH3 ethyle 


1,23 (s) 


12-Me 


1,40 (s) 


6-Me 


2,26 (s) 


N{Me)2 


2,45 (m) 


H3 


2,60 (pi) 




2,76 (s) 


6-OMe 


3,13 (m) 


H4 


3,18 (dd) 


Hr 


3,52 (m) 


CHiBr 


3,55 (m) 


H's 


3,70 (m) 


Hs isom. E 


3,86 (q) 


H2 


3,90 (d) 


Hi, 


4,18^14.35 


H'l, Hs et NOCH2 + 1H mobile 


5,17 (dd) 


Hi, 


3,26 (s) 3,45 


H mobiles. 



EXEMPLE 13 : (E) 9-0-[2-[[2-(1 -pyrrol idinyl 6thyl] amino] §thyl] oxime de 3-d6 [(2.6-diddoxy 3C-m6- 
25 thyl 3-O-mdthyl alpha-L-rtbo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

On agite 0,3 g du produit obtenu k I'exemple 12 et 3 cm^ de N-amino6thyl pyrrolidine pendant 72 heures 
k temperature ambiante, on ajoute 5 cm^ d'6thanol et agite 24 heures suppl6mentaires, 6vapore sous pression 
reduite, chromatographie I'extrait sec (0,35 g) sur silice (eluant : ac6tate d'ethylem6thanol-tri6thylamine 90-8-2) 
30 et recueille 0,204 g du produit recherche. 
Spectre RMN (ppm) 300 MHz CDCI3 : 



35 



0,86 
0,98 
1,22 



CH3-CH2 

8-CH3 

I2-CH3 



1,38 




6-CH3 


1,75-2,49 




Les CH2 du pyrrolidinyl 


2,26 




.N-(CH3)2 _ 
HN-CHj-CHj-n!^ \ 


2,4 a 2,6 


-1 
1 


2,74 


1 

J 




2,8 a 3 


1 
1 




4,0 a 4,2 


1 

J 




3,19 






3,86 






5, 17 




^13 



En operant comme k Texemple 12 k partir du produit obtenu k I'exemple 3 et du derive d* hydroxy! amine 
appropri6 sous forme de chlorhydrate. on a pr6par6 les produits des exemples suivants : 
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EXEMPLE 14 : (E) 9-0-[(2-pyridinyl) mdthyl] oxime de 3-d6 [(2,6-diddoxy 3C-methyl 3-0-m6thyl alpha- 
L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo drythromycine. 

F = 167-1 69*^0. 

EXEMPLE 15 : (E) 9-0-[(3,5-diniethyl 4-isoxazolyl) methyl] oxime de 3-d6 [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-0- 
mdthyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo 6rythromycine. 

F = 222-224*'C. 

EXEMPLE 16 : (E) 9-0-[(4-nltrophenyl) methyl] oxime de 3-d6 [(2,6-dideoxy 3C-mdthyl 3-0-m6thyl al- 
pha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo drythromycine. 

Rf = 0.40 (C2CI2-MEOH-9-I) 

EXEMPLE 17 : (E) 9-oxime de 3-d6 [(2,6-did6oxy 3C-m6thyl 3-O-methyi alpha-L-rlbo hexopyranosyl) 
oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

F = 268-270°C. 

En operant comme ^ I'exemple 13 ^ partir du derive bronn6 obtenu ^ rexemple 12 et des reactifs amines 
appropries. on a prepare las produits des exemples suivants : 

EXEMPLE 18 : 9-0-[2-(dl6thylamino) ethyl] oxime de 3.de [(2,6-did6oxy 3C-m6thyl 3-O-methyl alpha- 
L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

F = 158-160«C. [alphajo = + 2,5 (C = 0,5% CHCI3) 

EXEMPLE 19 : 9-0-[2-(1-pyrrolidinyl) ethyl] oxime de 3-de [(2,6-did6oxy 3C-methyl 3-0-m6thyl alpha- 
L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

F = 21 0-21 2*'C. [alphaJo = + 8,5 (C = 0,85% CHCI3) 

EXEMPLE 20 : 9-0-[2-(1-azetidinyl) ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyt 3-O-methyl alpha-L- 
ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

Rf = 0,37 (AcOEt-MEOH-TEA 90-5-5) 

EXEMPLE 21 : 9-0-[2-(4-morpholinyl) ethyl] oxime de 3-d6 [(2,6-did6oxy 3C-methyl 3-O-methyl alpha- 
L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo Erythromycine. 

F = 198-200*^0, [alphalo = + 5^ + 8 (C = 0,85% CHCI3) 

EXEMPLE 22 : 9-0-[2-{1-pip6ridinyl) ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methyl alpha-L- 
ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

F = 194-1 gS'^'C. [alphalo = + 10° (C = 0,6% CHCI3) 

EXEMPLE 23 : (E) 9-0.[2-(propylamino) ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methyl al- 
pha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

Rf = 0,34 (AcOEt-TEA 95-5) 

EXEMPLE 24 : (E) 9-0-(2-[[2-(dimethylamino) ethyl] amino] ethyl] oxime de 3-de [(2.6-dideoxy 3C-m0- 
thyt 3-O-methyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

Rf = 0,17 (AcOEt-MEOH-TEA 80-10-10) 
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EXEMPLE 25 : (E) 9-0-[2-(4-methyl l-pipdrazinyJ) 6thyl] oxime de 3-d4 [(2,6-diddoxy SC-m^thyl 3-0- 
methyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-0-^n6thyl 3-oxo erythromycine, 

F = 160-162*»C, [alphalo = - 3° (C = 0,4% MEOH) 

EXEMPLE 26 : (E) 9-0-[2-[[3-(dimethylamino) propyl] amino] dthyl] oxime do 3-dd [(2,6-did6oxy 3C- 
methyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo drythromycine. 

[alphalo = + 6MC = 1% CHCI3) 

EXEMPLE 27 : (E) 9-0-[2-I[2-(1-piperidinyl) dthyl] amino] ithyl] oxime de 3-d6 [(2,6-did6oxy 3C-md- 
thyl 3-O-methyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo drythromycine. 

[alphalo = + 4^ (C = 0,7% CHCI3) 

EXEMPLE 28 : (E) 9-0-[2-[(1 -methyl dthyl) amino] 6thyl] oxime de 3.d6 [{2,6-diddoxy 3C-mdthyl 3-0- 
m^thyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo drythromycine. 

F = 188-190^C. [alphalo = + 7^ (C = 1% CHCI3) 

EXEMPLE 29 : (E) 9-0-I2-(hexahydro 1H-a2§pin-1-yl) 6thyl] oxime de 3-d6 [(2,6-did6oxy 3C-methyl 3- 
O-mdthyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo 6rythromycine. 

F = 206-208*'C. [alphalo = + 1.2*» (C = 0,85% MEOH) 

EXEMPLE 30 : (E) 9-0-(2-amino6thyl) oxime de 3-d6 [(2.6-dideoxy 3C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribo 
hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo drythromycine. 

F = 190-192*^0. 

EXEMPLE 31 : (E) 9-0-[2-[(2-propynyl) amino] 6thy\] oxime de 3-d^ [(2,6-diddoxy 3C-m^thyl 3-O-me- 
thyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

F = 152-154^0. 

EXEMPLE 32 : 9-0-[2-[(phenyl methyl) amino] ethyl] oxime de 3-d6 [(2,6-dldeoxy 3C-methyl 3-0-m6- 
thyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo erythromycine. 

F = 200 puis 222-224*^0, [alphafe = + 2^ (C = 1% MEOH) 

EXEMPLE 33 : (E) 9-0-[2-[methyl (phenylmethyl) amino] ethyl] oxime de 3-de [(2,6-did4oxy 3C-methyl 
3-O-methyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine, 

F = 130-135**C. [alphalo = + (C = 0.9% MEOH) 

EXEMPLE 34 : (E) 9.0-C2-[[3-(diethylamino) propyl] methyl-amino] ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 
3C-methyt 3-O-methyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

Rf = 0.2 (CH2CI2-MEOH-NH4OH 90-10-1) 

EXEMPLE 35 : (3S) 9-0-[2-(dim6thylamino) ethyl] oxime de 3-0-d6 [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-0-m6- 
thyl alpha-L-rtbo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

On chauffe au reflux pendant 4 heures una solution de 0.59 g du produit obtenu au stade A de Texemple 
3 et 0,27 g de chlorhydrate de N,N-dimethylaminoethoxyamine dans 12 cm^ de methanol. On reprend avec de 
rethanol aqueux et am6ne ^ pH = 8-9 avec de rammoniaque, d6cante, lave. s6che, filtre et 6vapore ^ sec sous 
pression reduite. On chromatographie le r6sidu (0.76 g) sur silice (6luant : acetate d'6thyie-triethyl amine 95-5) 
et recueille 158 mg de produit attendu cristallis^ dans I'hexane. F = 156**C. 
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Spectre RMN 300 MHz (CDCI3) : 

0,87 (t) CHj 6thyle 

1,33-1,41 (s) 6 at 12 nn6thyle 

2,72 (d,q) H2 

5 3.48(d,J=10,5Hz) H3 

-3,72(d.J=1,5Hz) H5 

4,32 (d,d) Hi3 

1,84(d,J=1Hz) lOm^thyle 

5,77 Hii 

10 4,21 OCH2 

2,66 CHjN 

4,39 (d) H'l 

3,25 (dd) H'2 

2,48 (m) H'3 

15 



EXEMPLE 36 : (E) 9-0-[2-(dim6thylamino) ethyl] oxime de 3-d^ [(2,6-did6oxy 3C-m6thyl 3-O-methyl al- 
pha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 11-d6oxy 10,11-did6hydro G-O-methyl 3-oxo 6rythromycine. 

Stade A : Acetate de (3S) 9-0-[2-(dim6thylamino) 6thyl] oxime de 3-Od6 [(2,6-did6oxy 3C-m6thyl 3-O-me- 
20 thyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl ^rythromycine. 

On agite 24 heures ^ temperature ambiante 228 mg du produit obtenu ^ I'exemple 35, 96 mg de carbonate 
de potassium et 0,05 cm^ d*anhydride acetique dans 4 cm^ d'acetone. On ajoute encore 19 mg de carbonate 
de potassium et 0,010 cm^ d'anhydride ac6tique et agite 4 heures. On verse le melange reactionnel sur de la 
25 glace et am6ne ^ pH = 8-9 avec de I'ammoniaque. On extrait avec du chlorure de methylene, s6che, filtre et 
evapore a sec sous pression reduite. On obtient 250 mg de produit que Ton chromatographie sur silice (6luant : 
acetate d'ethyle-triethylamine 95-5) et recueille 1 75 mg du produit recherch6. 
Spectre RMN 300 MHz (CDCI3 





0.86 (t) 


15 methyl e 


30 


0,90 (d) 


6 methyle 




1,25-1,40 


6 et 12 methyle 




1,83 (d.J=1Hz) 


IOCH3 




2,06 (s) 


OAC 




2,73 


H2 


35 


3.41 (d.J=10Hz) 


H3 




4.91 (dd) 


Hi3 




5,74 (d,J=1Hz) 


H11 




4,18 (t) 


OCH2N 




2.66 


CH2N 


40 


4,60 (d) 


H'l 




4.77 (dd) 


H'2 



45 



Stade B : (E) 9-0-[2-(dimethylamino) ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo 
hexopyranosyl) oxy] 11-deoxy 10,1 1-didehydro 6-O-methyl 3-oxo erythromyclne. 



A une solution de 240 microlitres de dimethyl sulfoxyde et 240 mg de 1 -ethyl 3-(3-dimethylaminopropyl) car- 
bodiimide (EDAC) dans 2 cm^ de chlorure de methylene, on ajoute 160 mg du produit obtenu au stade A ci- 
dessus en solution dans 2 cm^ de chlorure de methylene. On agite 30 minutes a temperature ambiante. refroidit 
^ ^5°C et en maintenant la temperature, on ajoute 260 mg de trifluoro acetate de pyridinium en solution dans 

50 2 cm^ de chlorure de methylene. On agite encore 1 heure ^ 15''C. ajoute 5 cm^ d'eau, am^ne ^ pH = 8-9 avec 
de I'ammoniaque, extrait avec du chlorure de methylene, lave ^ Teau. s6che, filtre, evapore k sec sous pression 
r6duite. reprend avec 10 cm^ de methanol, agite 16 heures et evapore ^ sec sous pression reduite. L'extrait 
sec 0.3 g est chromatographie sur silice (eluant : acetate d'ethyle-triethylamine 95-5). On recueille 62 mg de 
produit recherche. 

55 Spectre RNM 300 MHz (CDCI3) 
0,86 (t) 15CH3 
1.77 et 1,85 IOCH3 
3,89 H2 
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4.91 (dd) Hi3 
5,66 et 5,76 

4.10^4.30 OCH2 

2.65 CH2N 

5 3,20 (dd) H'2 

2.26 et 2.27-2.30 N(CH3)2 



EXEMPLE 37 : (E) d-0-(3-pip^ridinyl) oxime do 3-d6 [(2,6-did6oxy SC-mothyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribo 
hexopyranosyl) oxy] S-O-mothyl 3-oxo 6rythromycine. 

10 

a) On chauffe ^ 65*^0 pendant 6 heures une solution de 0.6 g du produit obtenu k I'exemple 3 et 0,86 g de 
produit obtenu d la preparation ci-dessous dans 12 cnn^ de methanol. On evapore le solvant, reprend le r6sidu 
avec 10 cm3 de chforure de m6thyl6ne, ajoute 10 cnn^ d*eau et am6ne pH = 8 avec de I'amnnoniaque. On 
d6cante, lave d I'eau sal§e, s^che et evapore ^ sec sous pression r6duite apr6s chromatographie sur silice 
15 (eluant : acetate d'ethyie-tri6thyl amine 98-2), on obtient 550 mg du compose benzyloxycarbonyi interm6diaire. 



b) hydrog6noiyse 

On agite 12 heures d temperature ambiante une solution de 250 mg du produit obtenu ci-dessus dans 10 
20 cm^ de methanol avec 100 mg de palladium sur charbon actif et sous pression de 1,5 bar d^hydrog^ne. On 
filtre, lave avec du methanol et evapore le filtrat k sec sous pression r6duite. On chromatographie le residu 
(200 mg) sur silice (eiuant : chlorofomne-methanol-ammoniaque 92-8-0,5) et obtient 160 mg du produit recher- 
che. 

Spectre RNM 300 MHz (CDCI3) 
25 0.86 (t) CH3 ethyle 

1.39 (s,d) 6CH3 

2,26 (s) N(CH3)2 

2,58 H10 

2,67-3,16 -CH2-NH-CH2- 
30 3.58 H'5 

3,70 Hg 

3,87 H3 

Preparation de Texemple 37 : Chlorhydrate de 0-[1-(bGnzyloxycarbonyl) piperidin-3-yl] hydroxyla- 
35 mine. 



Stade A : 1 -benzyloxycarbonyi 3- hydroxy piperidine. 

A une solution de 5 g de 3-hydroxy piperidine dans 50 cm^ de dioxane, on ajoute 8.2 g de carbonate de 
40 potassium et. goutte d goutte ^ 0*='C, 7,7 cm^ de chloroformiate de benzyle en solution dans 1 0 cm^ de dioxane. 
On agite 2 heures d temperature ambiante et rajoute 5 g de carbonate de potassium. 20 cm^ d'eau et 3 cm^ 
de chloroformiate de benzyle en solution dans 10 cm^ de dioxane. agite 1 heure k temperature ambiante. 
concentre sous pression reduite, reprend avec 10 cm^ d'eau, extrait k I'ether, seche et concentre sous pression 
reduite. Apres chromatographie sur silice (eluant : acetate d'ethyle-hexane 1-1), on obtient 10,8 g de produit 
45 recherche- 
Spectre IR CHCI3 
OH 3612 cnrr^ 

C=0 1693 cm-1 

aromatiques 1498 cnrr^ 

50 

Stade B : N-[[1 -(benzyloxycarbonyi) piperidin-3-yl] oxy] phtalimide. 

A une solution de 10.8 g du produit obtenu au stade A, 8.24 g de N-hydroxyphtalimide et 13,25 g de tri- 
phenylphosphine dans 225 cm^ de tetrahydrofuranne, on ajoute k 25^C en 30 minutes 10,05 g de diethylazo- 
55 dicarboxylate. On agite 4 heures puis evapore le solvant sous pression reduite. On chromatographie le residu 
obtenu sur silice (6luant : acetate d'ethyle-hexane 1-1 ) et obtient 13 g du produit attendu sous fomie de 2 dias- 
tereoisomeres. 
Spectre IR CHCI3 
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COphtalimide 1790, 1732 crrr^ 

CO carbobenzyloxy 1693 cm-^ 

Stade C : Chiorhydrate de 0-[1-(benzyloxycarbonyl) pip6ridin-3-yl] hydroxyf amine. 

5 

On agite 1 heure d 60''C une solution de 11,9 g du produitobtenu au stade B et 1,46 cm* d'hydrate d'hydra- 
zine dans 60 cm^ d'6thanol. On filtre insoluble, lave d I'^ther et 6vapore le filtrat k sec sous pression r6duite. 
On chromatographie le r^sidu sur sllice (6luant : acetate d'ethyle-hexane 4-6) et obtient 6 g du produit attendu 
sous forme de base. 

Preparation du chiorhydrate. 

On dissout le produit obtenu ci-dessus dans un melange 6ther-nn6thanol et tralte la solution avec de rather 

chlorhydrique. On essore, lave ^ rather et s6che. On obtient 6,32 g du chiorhydrate attendu. 
15 Spectre IR CHCI3 

ONH2 3330. 1586 cm-1 

CO 1688 cnr^ 

phenyl 1498 cnrr^ 

Spectre RMN 250 MHz (CDCI3) 
20 1,42-1.74 H4-H5 

3.10-4,9 H2-H3 

5.13 CHj-Bz 

5,23 NH2 

7,36 benzyle 

25 

EXEMPLE 38 : 9-0-[2-[(2-m6thoxyethyl) amino] dthyl] oxime de 3-d6 [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-0-m6- 
thyl alpha-L-ribo hexo-pyranosyl) oxy] e-O-methyi 3-oxo erythromycine. 

Stade A : 9-0-[2-{bromo) ethyl] oxime de 3-0-d6 (2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo hexopyra- 
30 nosyl) 6-O-methyl erythromycine. 

On opere comme ^ I'exemple 12 en faisant reagir le reactif brom6 sur !e 3-0-d6 (2.6-did6oxy 3-C-methyl 
3-O-methyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) 6-O-methyl Erythromycine prepare ^ Texemple 3, Stade A. On obtient 
le produit attendu. 

35 

Stade B : 9-0-[2-[(2-methoxy6thyl) amino] ethyl] oxime de 3-O-de (2,6-dideoxy 3C-methyl 3-0-m6thyl alpha- 
L-ribo hexopyranosyl) 6-O-methyl erythromycine. 

On agite pendant 20 heures k temperature ambiante 0,72 mg de produit obtenu au stade A dans 3 cm^ 
40 de 2-methoxyethylamine. On evapore le solvant sous pression reduite. chromatographie le r^sidu sur silice 
(eluant : acetate d'6thyle-triethylamine-methanoi 9-0,5-0,5) et obtient 730 mg de produit attendu que Ton cris- 
talllse dans I'ether. 

Stade C : 2'-0-(phenylmethylcarbonate) de 9-0-[2-[(benzyloxycarbonyl) (2-methoxyethyl) amino] ethyl] 
45 oxime de 3-O-de (2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) 6-O-methyl erythromycine. 

On ajoute goutte k goutte 0.44 cm^ de chloroform iate de benzyle dissous dans 5 cm^ de dioxane au 
melange comprenant 620 mg de produit obtenu au stade B et 490 mg de carbonate de potassium dans 10 cm^ 
de dioxane. Apres 3 heures d'agitation k temperature ambiante. on ajoute 0,4 cm^ du chloroformiate et 500 
50 mg de carbonate de potassium suppl6mentaire et agite a temperature ambiante pendant 20 heures. On ajoute 
3 cm3 d'eau, agite 30 minutes, extrait d I'acetate d'ethyle, sfeche et evapore le solvant. Apres chromatographie 
sur silice (eluant : acetate d'ethyle), on obtient 616 mg de produit attendu. Rf = 0,27. 

Stade_D : 2'-0-(phenylmethylcarbonate) de 9-0-[2-[(benzyloxycarbonyl) (2-m6thoxyethyl) amino] ethyl] 
55 oxime de 3-0-d6 [(2.6-dideoxy 3C-m6thyl 3-O-methyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo 
erythromycine. 

On ajoute 724 mg de 1-6thyl 3-(3-dim6thylaminopropyl) carbodilmide (EDAC) ^ 0,670 cm» de dinri6thylsul- 
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foxyde dans 4 cm^ de chlomre de methylene, ajoute 616 mg du produit obtenu au stade C en solution dans 4 
cm^ de chlomre de m6thyt6ne puis agite 15 nninutes en maintenant la temperature d 16^C environ. On ajoute 
goutte k goutte 724 mg de trifluoroac6tate de pyridinium dissous dans 5 cm^ de chlorure de m6thyi6ne. Apr6s 
3 heures d'agitation, on ajoute 10 cm^ de chlorure de methylene et 10 cm^ d'eau, alcalinise ^ pH = 8 ^ Taide 
5 d'ammoniaque. d6cante, lave avec une solution aqueuse satur6e en chlorure de sodium, s6che et 6vapore te 
solvanL Apr6s chromatographic sur silice (eluant : acetate d*6thyle), on obtient 369 mg de produit attendu. Rf 
= 0.28. 

Stade E : 9-0-{2-I(2-m6thoxy6thyl) amino] 6thyl] oxime de 3-d6 [(2.6-dld6oxy 3C-m6thyi 3-0-m6thyl alpha-L- 
10 ribo hexopyranosyi) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo Erythromycin e. 

On hydrog6ne (1,5 bar) 369 mg de produit obtenu au stade D dans 10 cm^ de methanol en presence de 
100 mg de palladium ^ 9,5% sur charbon actrf. On agite le milieu r6actionnei pendant 20 heures. filtre, lave au 
methanol, 6vapore le solvant et chromatographie le r6sidu sur silice. On obtient 200 mg de produit attendu. Rf 
15 = 0,23. 

EXEMPLE 39 : (E) 9-0-[2-[(3-(di6thyl amino) propyl] mdthyl-aminol 6thyl] oxime de 3-d4 [(2,6-did6oxy 
3C-mdthyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribo hexopyranosyi) oxy] 6-O-mdthyl 3-oxo drythromycino. 

20 On ajoute 7.5 ^l d'acide fonnique et 14.8 \x\ d*ald6hyde fomnique ^ 100 mg de (E) 9-0-[2-[(3-(di§thyl amino) 

propyl] amino] ethyl] oxime de 3-d6 [(2,6-did6oxy 3C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribo hexopyranosyi) oxy] 6- 
O-methyl 3-oxo erythromycine prepare comme indiqu6 ^ I'exempie 34 en solution dans 6 cm^ de chloroforme. 
On agite 1 heure ^ temperature ambtante puis chauffe au reflux pendant 3 heures. On laisse revenir ^ tempe- 
rature ambiante, ajoute 10 cm^ d'eau. alcalinise le milieu reactionnel jusqu'^ pH = 9 S I'aide de soude, extrait 

25 au chlorure de methylene aqueux, s^che la phase organique et 6iimine le solvant sous pression r6duite. On 
recueille 96 mg de produit brut que Ton chromatographie sur silice (eiuant : acetate d'ethyle-triethylamine 95-5). 
On reprend le residu dans le chlorure de methylene, filtre et evapore le solvant. On obtient 69 mg de produit 
attendu. 

Spectre RMN (ppm) 
30 1 .02 (t) 2.52 (q) les NCH2CH3 

de 2.35 ^ 2,75 les NCHjCHj (6H) 

En operant comme d I'exempie 39. on a prepare les produits des exemples 40 ^ 43 en utilisant au depart, 
respectivement les produits obtenus aux exemples 23, 24, 26, 13. 

35 EXEMPLE 40 : (E) 9.0-[2-(methylpropylamlno) ethyl] oxime de 3-d6 [(2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-me- 
thyl alpha-L-ribo hexopyranosyi) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

Rf = 0,39 (AcOEt-TEA 96-4) 

40 EXEMPLE 41 : (E) 9-0-[2-[[2-(dimethylamino) ethyl] methylamino] ethyl] oxime de 3-de [(2,6-dideoxy 
3C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo hexopyranosyi) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

Rf = 0.25 (Ether Iso-MEOH-TEA 80-10-10) 

45 EXEMPLE 42 : (E) 9-G-[2-[[3-(dimethylamino) propyl] methylamino] ethyl] oxime de 3-d6 [(2,6-di- 
deoxy 3C-methyl 3-O-methyl alpha-L-nbo hexopyranosyi) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine, 

Rf = 0,30 (CH2CI2-MEOH-TEA 94-3-3) 

50 EXEMPLE 43 : (E) 9-0-[2-[[2-(1 -pyrrol idinyl) ethyl] methyl-amino] ethyl] oxine de 3-de [(2,6-dideoxy 
3C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo hexopyranosyi) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

Rf = 0.2 (AcOEt-MEOH-TEA 92-5-3) 

55 EXEMPLE 44 : 9-0-((2-methoxyethoxy)methyl)oxime de 3-deoxy-2,3 didehydro-3-0-de(2.6dideoxy-3- 
C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl)-6-0-m6thyl -erythromycine 



[alpha]o = -32** (C = 1% CHCI3) 
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EXEMPLE 45: 9-0-((2-fnethyl-1-thiazolyl)m6thyi)oxim6 de -3-dd(2,6-diddoxy-3-C-mdthyl-3-0-mdthyt-al- 
pha-L-ribohexopyranosyl)-6-0-m6thyl-3-oxo-6rythromycino 

MP. = 116-118^C 

EXEMPLE 46 : 9-0-((2-m6thoxyethoxy)methyl)oxime da-3-0-dd-(2,6-dideoxy-3 -C-m^thylalpha-L-ribo- 
h6xopyranosyl)-3-0-ph§nyl-aminocarbonyl)-erythromycine 

[alphab : -18,5^ (C = 1% CHCIj) 

EXEMPLE 47 : 3<l6(2.6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-aJpha-L-riboh6xopyranosyl)oxy-6-0-methyl-3- 
oxo-erythromycine 

EXEMPLE 48 : (E)9-0-(2-(((tetrahydro-2-furanyl)methyl)6thy!) oxime do 3-d6(2,6-did6oxy-3-C-methyl-3- 
0-in6thyl-alpha-L-ribohexopyranosyl)oxy)-6-0-methyl-3-oxo-erythromycino 

M.p. = 129-1 src 

EXEMPLE 49 :(E)9-0-(2-((2-prop6nyl)amino)de-3-d6(2,6-didGoxy-3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribo- 
hexopyranosyl)oxy)-6-0-m6thyl-3-oxo-^rythromycine 

MP. = 174-176^0 

EXEMPLE 50 : (Z)9-oxime de 3-de(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-m6thyl-alpha-L-ribohexopyrano- 
syl)oxy)-6-0-methyl-3-oxo-«rythromycine 

MP. = 228-230^C 

EXEMPLE 51 : (2R)(E)-(2-amino-3-nnethoxy-3-oxo-propyl) oxime de 3-de(2,6-did6oxy-3-C-methyl-3-0- 
methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl)oxy)-6-0-methyl-3-oxo-erythromycine 

Rf : 0,33(ET!so-MeOH-TEA 85/1 0/5) 

EXEMPLE 52 : (E)9-0-(2-((3-1H-imidazol-1-yl)propyl)amino)-ethyl) oxime de-3-de(2,6-dideoxy-3-C-me- 
thyl-3-0-methyl-alpha-L-ribohexopyranosyl)oxy)-6-0-methyl-3-oxo-erythromycine 

Rf : 0,4 (CHa3-MeOH-NH40H 90/10/1) 

EXEMPLE 53 : (E)9-0-((2-piperidinyl)m6thyl)oxime de-3-d6(2,6-dideoxy-3-C-m6thyl-3-0-methyl-alpha- 
L-ribohexopyranosyl)oxy)-6-0-methyl-3-oxo-erythromycine 

Rf : 0,5 (AcOEt-MeoH- TEA 10/5/5) 

EXEMPLE 54 : (E)9-0-((3-piperidinyl)oxime de-3-de(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribo- 
hexopyranosyl)oxy)-6-0-methyl-3-oxo-erythromycine 

Isomere A 

Rf : 0,35 {CHC!3-MeoH-NH40H 92/8/0.5) 

EXEMPLE 55 : (E)9-0-((3-piperidinyl)oxime de-3-de(2,6-didGOxy-3-C-methyI-3-0-methyl-alpha-L-ribo- 
hexopyranosyl)oxy)-6-0-methyl-3-oxo-erythromycine 

Isomere B 

Rf : 0,32 (CHCl3-MeOH-NH40H 92/8/0.5) 
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EXEMPLE 56 : (E)9-0-(2-(in4thyl(2-prop6ny1)amlno)6thyl)oxIm« de 3-dd(2,6-diddoxy-3-C-mdthyl-3^- 
mdthyUalpha-L-riboh6xopyranosyl)oxy)-6-0-mdthyl-3-oxo-^rythrofnycino 

M.P. = 164-166*'C 

EXEMPLE 57 : (E)9-0-(2-(m6thylamino)dthyl)oxim« do 3-dd(2,6-did6oxy- 3-C-m6thyl-3-0-m6thyl-al- 
pha-L-rfbohdxopyranosyl)oxy)-6-0-nidthyl-3-oxo-drythromycino 

M.P. = 163-165»C 

EXEMPLE 58 : (E)9-0-(3-(1-<diphdnylmdthyl)az6tidinyl)oximo de 3-dd(2,6-diddoxy- 3-C-nn6thy!-3-0-md- 
thyl-alpha-L-riboh4xopyranosyl)ory)-6-0-inethyl-3-oxo-4rythromycin« 

Rf : 0,2 (AcOEt-TEA 98/2) 

EXEMPLE 59 : (E)9-0-{(1-mdthyl-2-pipdridiny I) methyl) oxime de 3-de(2,6-did6oxy-3-C-in6thyl-3-0-in6- 
thyl-alpha-L-rjboh6xopyranosyl)oxy)-6-0-in6thyl-3-oxo-4rythroniycine 

Rf : 0.38 (ACOEt-TEA 95/5 ) 

EXEMPLE 60 : (E)9-0-((1-azabicyclo (2.2.2)octan-3-yl) oxime de 3-d6{2.6-diddoxy-3-C-m6thyl-3-0-m^ 
thyl-alpha-L-riboh6xopyranosyl)oxy)-6-0-methyl-3-oxo-^rythromycine 

(dioxalate) 

MP. = 182-184^C 

Comme exemples des produits de formula (I), on peut citer ies produits suivants, correspondant aux pro- 
duits des exemples precedents, dans lesquels X et X' ont la signification suivante : 
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EXEMPLES de compositions pharmacologiques 

On a pr6par§ des composes renfennant : 

Produit de I'exemple 1 

Excipient q.s.p 

Detail de I'excipient : amidon, talc, stearate de 

magnesium. 

Produit de I'exemple 7 

Excipient q«s.p 

Detail de !• excipient : amidon, talc, stearate de 
magnesium. 

Produit de I'exemple 10 

Excipient q.s.p 

Detail de 1« excipient : amidon, talc, stearate de 

magnesium. 

ETUDE PHARIVIACOLQGIQUE DES PRODUITS DE L'INVENTiON . 
A) Activity in vitro. 

Methode des dilutions en milieu liquide. 

On prepare une serie de tubes dans lesquels on r6partit une meme quantite de milieu nutritif sterile. On 
distribue dans chaque tube des quantites croissantes du produit ^ etudier, puis chaque tube est ensemence 
avec une souche bacterienne. 

Apr6s incubation de vingt-quatre heures ^ I'etuve ^ 37°C, I'inhibition de la croissance est appreciee par 
transillumination de ce qui penmetde determiner I es concentrations minimales inhibitrices (CM, I.) exprimees 
en microgrammes/cm^. 

Les r^sultats sulvants ont et6 obtenus : 

1) Produit de Texemple 1 - Lecture apr6s : 24 h. 

Staphylococcus aureus 011UC4 
Staphylococcus aureus 011HT17 
Staphylococcus aureus 011G025I 
Streptococcus pyogenes 
groupe A 02A1UC1 



150 mg 
1 g 



150 mg 

1 g 



150 mg 
1 g 



0,08 
0,08 
lr2 
< 0,01 
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Streptococcus agalactiae 

groupe B 02B1HT1 
Streptococcus sp 

groupe C 02C0CB3 
Streptococcus faecal is 

groupe D 02D2UC1 
Streptococcus f aecium 

groupe D 02D3HT1 
Streptococcus sanguis 

02sgGR18 
Streptococcus mitis 

02initCBl 
Streptococcus mitis 

02initGR16 
Streptococcus pneumoniae 

032UC1 

Streptococcus pneumoniae 
030SJ1 

Streptococcus pneumoniae 
030SJ5 

Produit de t'exemple 2 - Lecture apres : 24 h. 

Staphylococcus aureus 011UC4 
Staphylococcus aureus 011HT17 
Staphylococcus aureus 011G025I 
Streptococcus pyogenes 

groupe A 02A1UC1 
Streptococcus agalactiae 

groupe B 02B1HT1 
Streptococcus sp 

groupe C 02C0CB3 
Streptococcus faecal is 

groupe D 02D2UC1 
Streptococcus f aecium 

groupe D 02D3HT1 
Streptococcus sp 

groupe G 02G0GR5 
Streptococcus sanguis 
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15 



20 



25 



02sgGR18 
Streptococcus mitis 
5 02MitCBl 

Streptococcus sp 

groupe C 02COCB1 

10 3) Produit de Texemple 7 - Lecture apr6s : 24 h. 



Staphylococcus aureus 011UC4 
Staphylococcus aureus 011HT17 
Staphylococcus aureus 011G02 5I 
Streptococcus pyogenes 

groupe A 02A1UC1 
Streptococcus agalactiae 

groupe B 02B1HT1 
Streptococcus sp 

groupe C 02C0CB3 
Streptococcus faecal is 

groupe D 02D2UC1 
Streptococcus f aecium 

groupe D 02D3HT1 
Streptococcus sanguis 

02sgGR18 
Streptococcus mitis 

02initCBl 
Streptococcus pneumoniae 

032UC1 

Streptococcus pneumoniae 
030SJ5 

4) Produit de Texemple 10 - Lecture apr6s : 24 h. 

Souches bacteriennes a GRAM"*" 
Staphylococcus aureus 011UC4 
Staphylococcus aureus 011HT17 
Staphylococcus aureus 011G025I 
Staphylococcus epidermidis 012GO11C 
Streptococcus pyogenes 

groupe A 02A1UC1 



30 



35 



40 



45 



50 



0, 15 

5,0 



0,15 
0,08 
0,3 

< 0,02 

< 0,02 
0,04 
0,04 
0,04 
2,5 

< 0,02 

< 0, 02 
0,3 



0,04 
0,04 
0, 04 
0,04 
< 0,02 
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Streptococcus agalactiae ^ 0,02 

groupe B 02B1HT1 
streptococcus sp < 0,02 

groupe C 02C0CB3 
Streptococcus faecalis ^ 0,02 

groupe D 02D2UC1 
Streptococcus faecium ^ 0,02 

groupe D 02D3HT1 
Streptococcus sp < 0,02 

groupe G 02G0GR5 
Streptococcus sanguis 

02sgGR18 

Streptococcus mitis < 0,02 

02initCBl 

Streptococcus agalactiae 0,3 

groupe B 02B1SJ1 
Streptococcus sp 0,15 

groupe C 02C0CB1 
Streptococcus sanguis 0,08 

02sgGR10 

Streptococcus mitis 0,15 
02mitGR16 

Streptococcus pneumoniae ^ 0,02 

032UC1 

Streptococcus pneumoniae 
030SJ1 

Streptococcus pneumoniae 0,04 
030SJ5 



Souches bacteriennes a GRAM 
Haemophilus influenzae 

3 51HT3 
Haemophilus influenzae 

351CB12 
Haemophilus influenzae 

351CA1 
Haemophilus influenzae 

351GR6 
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5) Produit de I'exemple 13 - Lecture apr^ : 24 h. 

Souches bacteriennes a GRAM' 



Staphylococcus aureus 011UC4 


0,3 


Staphylococcus aureus 011HT17 


0,3 


Staphylococcus aureus 011G02 5I 


1,2 


Staphylococcus epidermidis 012G011C 


0,6 


Streptococcus pyogenes 


0,04 


groupe A 02A1UC1 




Streptococcus agalactiae 


< 0,02 


groupe B 02B1HT1 




Streptococcus sp 


0, 08 


groupe C 02C0CB3 




Streptococcus faecal is 


0,15 


groupe D 02D2UC1 




Streptococcus f aecium 


0, 15 


groupe D 02D3HT1 




Streptococcus sp 


0,04 


groupe G 02G0GR5 




Streptococcus sanguis 


< 0,02 


02sgGR18 




Streptococcus mitis 


0,04 


02mitCBl 




Streptococcus agalactiae 


- 


groupe B 02B1SJ1 




Streptococcus sp 


- 


groupe C 02C0CB1 




Streptococcus sanguis 


2,5 


02sgGR10 




Streptococcus mitis 




02iaitGR16 




Streptococcus pneumoniae 




032UC1 




Streptococcus pneumoniae 


0,6 


030SJ1 




Streptococcus pneumoniae 


1,2 



030SJ5 
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6) Produit de Texemple 36 - Lecture apr^s : 24 h. 

Souches bacteriennes a GRAM"*" 
Staphylococcus aureus 011UC4 
Staphylococcus aureus 011HT17 
Staphylococcus aureus 011G025I 
Staphylococcus epidermidis 012GO11C 
Streptococcus pyogenes 

groupe A 02A1UC1 
Streptococcus agalactiae 

groupe B 02B1HT1 
Streptococcus sp 

groupe C 02C0CB3 
Streptococcus faecal is 

groupe D 02D2UC1 
Streptococcus faecium 

groupe D 02D3HT1 
Streptococcus sp 

groupe G 02G0GR5 
Streptococcus sanguis 

02sgGR18 
Streptococcus mitis 

02mitCBl 
Streptococcus agalactiae 

groupe B 02B1SJ1 
Streptococcus sp 

groupe C 02C0CB1 
Streptococcus sanguis 

02sgGR10 
Streptococcus mitis 

02mitGR16 
Streptococcus pneumoniae 
032UC1 

Streptococcus pneumoniae 
030SJ1 

Streptococcus pneumoniae 
030SJ5 
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7) Produtt de Texemple 37 - Lecture apr6s : 24 h. 

Souches bacteriennes a GRAM"*" 
Staphylococcus aureus 011UC4 
Staphylococcus aureus 011HT17 
Staphylococcus aureus 011G025I 
Staphylococcus epidermidis 012GO11C 
Streptococcus pyogenes 

groupe A 02A1UC1 
Streptococcus agalactiae 

groupe B 02B1HT1 
Streptococcus sp 

groupe C 02COCB3 
Streptococcus faecal is 

groupe D 02D2UC1 
Streptococcus f aec ium 
groupe D 02D3HT1 
Streptococcus sp 

groupe G 02G0GR5 
Streptococcus sanguis 

02sgGR18 
Streptococcus mitis 

02mitCBl 
Streptococcus agalactiae 

groupe B 02B1SJ1 
Streptococcus sp 

groupe C 02C0CB1 
Streptococcus sanguis 

02sgGR10 
Streptococcus mitis 

02mitGR16 
Streptococcus pneumoniae 
032UC1 

Streptococcus pneumoniae 
030SJ1 

Streptococcus pneumoniae 
030SJ5 
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B) Activity in vivo. 

Infection exp6rimentale a Staphylococcus aureus 

On a etudi6 Taction du produit de I'exennple 2 sur une infection exp^rimentale Staphylococcus aureus 
de la souris. 

On a infects des lots de dix souris nnSles d'un poids de 18 ^ 20 g par injection intraperitoneale de 0.5 cm^ 
d'une culture de 22 heures en bouillon ^ pH 7 de la souche de Staphylococcus aureus n** 54 146. dilute au 
1/6 par de I'eau physlologique. 

On a administr6 peros au monnent de Tlnfection et 4 heures apr6s {'Infection une quantity d6tennin6e de 
produit. 

Les resultats obtenus sont les suivants : 



15 


1 


MORTALITE 




1 

ANIMAUX 1 
1 




1 POSOLOGIE 


Jl 1 


J2 


J3 


SURVIVANTS 1 


20 


1 en mg 


24 h 1 


48 h 


72 h 


, APRES 3 JOURS | 




1 Temoin 


9 






1 1/10 1 


25 


1 0,1 


7 


3 




1 0/10 1 




1 0,3 


1 


1 


2 


1 6/10 1 




1 1 


0 






1 10/10 1 


30 


1 3 


0 






1 10/10 1 
1 1 



DPso Administration totale : 12,49 nng/kg 
(Methode de Reed et Muench). 
35 Conclusion : les produits de {'invention pr6sentent une bonne activlte antibiotique in vivo. 



Revendications 

40 1) Les composes de fonnu{e (I) : 
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10 



15 



5 




(I) 



20 



OZ 



dans iaquelle, 

ou bien X et X' forment ensemble avec Tatome de carbone auquel ils sont lies tin groupement C=0 ou C=NOR, 
25 dans lequel R repr^sente : 



- un atome d'hydrog^ne, 

- un radical het6rocyclique renfennantau moins un atome d'azote et6ventue!lementun autre h^teroatome, 
mono ou bicydique, satur6 ou insatur6. aromatique ou non aromatique com porta nt jusqu'^ 12 chamons, 
eventuellement substitue sur I'atome d'azote par un radical alkyle renfemnant jusqu'^ 4 atomes de carbone, 

- un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle lin^aire, ramifie ou cycllque, renfenmant jusqu'^ 18 atomes de car- 
bone 6ventuellement substitue par un ou plusieurs groupements : 



. amidinyle, 
, guanidinyle, 

. heterocyclique, tel que d6fini prec6demment, 

. alkyloxy, alkenyloxy ou alkynyloxy ayant au plus 6 atomes de carbone, 

. aikylthto, alkenylthio ou alkynylthio ayant au plus 6 atomes de carbone. i'atome de soufre etant even- 
tuellement oxyde en sulfoxyde ou en sulfone, 
. aryle, aralkyte. 
. aryloxy, araikyloxy, 

. arylthio, aralkylthio, I'atome de soufre etant eventuellement oxyde en sulfoxyde ou en sulfone. 



45 (chacun de ces radicaux alkyloxy. alkenyloxy. alkynyloxy, atkylthio. alkenylthio ou alkynylthio, aryle, aralkyle, 
aryloxy, araikyloxy, arytthio ou aralkylthio etant eventuellement substitue par un ou plusieurs des groupements 
suivants : hydroxy, alkyloxy, alkylthio ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone. alkenylthio. alkynylthio ayant jusqu'^ 
6 atomes de carbone, amino, monoalkylamino ayant jusqu'^ 6 atomes de carbone, dialkylamino ayant jusqu'A 
12 atomes de carbone, un radical amidinyle, guanidinyle, un radical heterocyclique tel que d6fini precedem- 

50 ment, les radicaux aryle, aryloxy. arylthio. aralkyle, araikyloxy et aralkylthio etant de plus eventuellement subs- 
titues par les radicaux methyle, ethyle. propyle, carbamoyle. aminomethyle. dimethylaminomethyle, 
aminoethyle. dimethylaminoethyle, carboxyle, methyloxycarbonyle, ethyloxycarbonyle) 



35 



. hydroxy le, 
. halogene. 
. cyano, 
. nitro. 
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dans lequel : 

ou bien R'l et R'2 identiques ou diff6rents repr6sentent un atome d*hydrog6ne, un radical alkyle, alk6nyle ou 
alkynyle, lin§aire, ramifi6 ou cyclique renfermant jusqu'^i 18 atomes de carbone, un radical aryie ou aralkyle, 
chacun de ces radicaux R'l et R'2 6tant 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux hydroxy, alky- 

5 loxy, alk6nyloxy. alkynyloxy, alkylthio, alk6nylthic ou aikynylthio renfemnant jusqu'^ 8 atomes de cartKine, 
amino, monoalkylamino renfermant jusqu'^ 4 atomes de carbone, dialkylamino renfennant jusqu'^ 8 atomes 
de carbone, cyano, carboxyle libre, est^rifie ou salifi6. acyle ou carbamoyle, renfermant jusqu'^ 8 atomes de 
carbone, par un radical Si(alc)3 ou Si(Oalc)3 dans lequel ale repr6sente un radical alkyle renfemnant jus qu'^ 4 
atomes de carbone, par un radical h6terocyclique tel que d6fini pr6c6demment, 

10 ou bien R'l et R'2 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont Ii6s un radical h^terocycle mono ou 
btcyclique, renfemnant eventuellement un autre heteroatome, satur6 ou insatur6, aromatique ou non aromati- 
que, comportant jusqu'^ 12 chatnons ; 

. un groupement ammonium quaternaire, 

. 1 ,2-epoxyethyle ou 2,2-dimethyl 1 ,2-6poxyethyle ou un radical resultant de Touverture de ce groupement 
15 par un r^actif nucleophile, 



-O-C-B 
II 



1 



20 

dans lequel Bi repr^sente soit un radical alkyle ou alkyloxy ayant au plus 6 atomes de carbone. soit un 
radical aryle, aralkyle, aryloxy ou aralkyloxy, 

. formyle libre ou protege, carboxyle libre, est§rifie ou salifie, thiocyanate, acyle ou carbamoyle, 
• (CH2)nR\ R' representant ie reste d'un acide amine, et n representant un nombre entier compris entre 
25 0 et 6, 

ou bien X represente un radical 

30 N 

\ 

- Ra et Rb identiques ou differents fun de Tautre, representant un atome d'hydrogene ou un radical hydro- 
35 carbon^ renfermant jusqu'^ 18 atomes de carbone, renfenmant Eventuellement un ou plusieurs heteroa- 

tomes. eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements fonctionnels. ou par un radical 
heterocyclique renfermant au moins un atome d'azote et eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
les atomes d'oxygene, de soufre ou d'azote, mono ou bicyclique, sature ou insature, aromatique ou non 
aromatique comportant jusqu*^ 12 chamons, eventuellement substitue sur I'atome d'azote par un radical 
40 alkyle renfermant jusqu'^ 4 atomes de carbone, 

- Ra et Rb pouvant eventuellement former avec I'atome d*azote auquel ils sont lies un radical het6rocycle, 
renfenmant au moins un atome d'azote et eventuellement un autre heteroatome choisi parnni les atomes 
d'oxygene. de soufre ou d'azote, mono ou bicyclique, sature ou insature, aromatique ou non aromatique 
comportantjusqu'^ 12 chamons, 

45 - Ra et Rb pouvant former avec Ie radical A un cycle 9-N, 11-0, 

et X' represente un atome d'hydrogene, 

Y et Y' identiques ou differents de X et X' ont la signification de X et X' 

B represente un atome d'hydrogene ou un radical OR4, R4 representant un atome d'hydrogene ou forme avec 
A un radical carbonate ou carbamate, 
50 A forme avec Ie carbone qui Ie porte et le carbone en 10, une double liaison, 

ou A represente un radical OR'4, R'4 representant un atome d'hydrogene ou forme avec 8 un radical carbonate, 
ou A represente un radical 



55 



representant un groupement C=0 formant avec B un groupement carbamate. R'e representant un atome 
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d'hydrog6ne ou un radical alkyle. aralkyie ou alkyioxy ayant jusqu'^i 12 atomes de carbone ou un groupement 



R 



'8 



R7 et Re identiques ou diff6rents repr6sentant un atome d*hydrog6ne ou un radical alkyle ou aralkyie, renfermant 
10 jusqu'^ 18 atomes de carbone, ou fomnant avec Tatome d'azote un h6t6rocycle tel que d6finl pr6c6demment, 
et q represente un nombre entier compris entre 1 et 6, 
ou A represente un radical 

R« 

^5 _ _ y ^ 



0-CH2-0-(CH2)a-N^ 

R 



10 



20 R» et Rio repr6sentant un atome d*hydrog6ne ou un radical alkyle renfermant jusqu'^ 8 atomes de carbone. 
ou formant avec I'atome d'azote un h^terocycle tei que defini pr6cedemment et n represente un nombre entier 
compris entre 1 et 6. 

R2 represente un radical alkyle renfermant jusqu'^ 8 atomes de carbone, ou un radical CONH2 ou CONHCORn 
ou CONHSO2R11 dans lesquels Rn represente un radical hydrocarbone renfermant jusqu'^ 18 atomes de car- 
25 bone comportant 6ventuellement un ou plusieurs h6t6roatomes, 

R3 en position alpha ou b6ta represente un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyie. renfermant jusqu'^ 8 ato- 
mes de carbone ou un radical 

30 /^12 

(CH2)„-N 

Rl3 



35 dans lequel R12 et R13 represente un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle renfermant jusqu'^ 8 atomes de car- 
bone ou formant avec Tatome d'azote un heterocycle tel que d6fini pr^c^demment, n representant un nombre 
entier compris entre 1 et 6, ou un radical 



40 



N 



^14 



15 



Ri4 et Ri5 identiques ou differents representant un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle renfemnant jusqu'^ 
8 atomes de carbone ou un heteroatome ou un radical alkyle ou alkyioxy renfermant jusqu'^ 8 atomes de car- 
bone, 

Z represente un atome d^hydrog^ne ou le reste d'un acide carboxylique renfermant jusqu'^ 18 atomes de car- 
bone ies oximes que peuvent representer X et X' ou Y et Y' peuvent etre de configuration syn ou anti, ainsi 
que Ies sels d'addition avec Ies acides des composes de formule (I). 

2) Les composes de formule (I) tels que definis d la revendication 1 dans lesquels X et X' forment ensemble 
avec I'atome de carbone auquel iis sent lies un groupement C=NOR, R conservant la m§me signification que 
dans ia revendication 1. 

3) Les composes de formule (I) tels que d6finis a la revendication 2 dans lesquels R represente un radical 
alkyle renfermant jusqu'^i 6 atomes de carbone substitue par un radical 
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N 




R'l et R'2 conservant la m§me signification que dans la revendication 1. 

4) Les composes de fonmule (I) tela que d6finis k la revendication 3 dans lesquels le radical R est un radical 



R'i et R'2 repr6sentant un radical alkyie renfermant jusqu'd 4 atomes de carbone. 

5) Les composes de formule (I) tels que d6finis d la revendication 4 dans lesquels R repr6sente un radical 



6) Les composes de formule (I) tels que d6finis k la revendication 3 dans lesquels le radical R est un radical 



R'l representant un atome d'hydrog^ne et R'2 repr6sentant un radical alkyie renfermant jusqu'^ 4 atomes de 
carbone substitue par un radical h6t6rocycle renfermant au moins un atome d'azote. 

7) Les composes de formule (1) tels que d6finis ^ la revendication 6 dans lesquels R represente un radical 



8) Les composes de formule (I) tels que d6finis k la revendication 2 dans lesquels R represente un radical 
alkyie renfermant jusqu'^ 6 atomes de carbone, substitue par un radical alkyloxy renfenmant jusqu'^ 6 atomes 
de carbone eventuellement substitu6 par un radical methoxy. 

9) Les composes de formule (I) tels que definis ^ la revendication 6 dans lesquels R represente un radical : 



10) Les composes de formule (I) tels que definis ^ la revendication 2 dans lesquels R represente un hete- 
rocycle renfermant au moins un atome d'azote. 

11) Les composes de fonmule (I) tels que definis ^ la revendication 1 0 dans lesquels R represente un radical 
3-pipertdinyte. 

12) Les composes de formule (I) tels que definis ^ la revendication 1 dans lesquels X et X' fomnent ensem- 
ble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies un groupement C=0. 

1 3) Les composes de formule (I) tels que definis ^ la revendication 1 dans lesquels X et X' et Y et Y' ferment 
ensemble un groupement C=0. 

14) Les composes de formule (I) tels que definis ^ Tune quelconque des revendications 2^11 dans les- 
quels Y et Y' ferment ensemble un groupement C=NOR, R conservant sa signification pr^cedente et notam- 
ment un radical benzyle. 

15) Les composes de fonmule (I) tels que d6finis d Tune quelconque des revendications 1 14 dans les- 
quels R2 represente un radical alkyie renfermant de 1 ^ 4 atomes de cartxjne. 




(CH2)2-N{CH3)2. 






51 



EP 0 487 411 A1 



16) Les composes de formule (I) tels que d^finis ^ la revendication 15, dans lesquels R2 repr6sente un 
radical methyle. 

17) Les composes de formule (I) tels que d6finis k I'une quelconque des revendications 1 ^ 16 dans les- 
quels R3 repr6sente un atome d'hydrogfene (alpha ou b6ta). 

18) Les compos6s de formule (I) tels que d6finls k Tune quelconque des revendications 1^17 dans les- 
quels A repr6sente un radical OH. 

19) Les composes de fomnule (I) tels que definis ^ I'une quelconque des revendications 1 ^ 18 dans les- 
quels B repr6sente un radical OH. 

20) Les composes de fomnule (I) tels que definis d Tune quelconque des revendications 1 ^ 17, dans les- 
quels A et B forment ensemble un groupement 11,12 carbonate cydique. 

21) Les composes de formule (I) tels que definis ^ I'une quelconque des revendications 1 ^ 17 dans les- 
quels A et B forment ensemble un radical divalent 



R'« repr6sentant un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle, aralkyle ou alkyloxy ayant jusqu'^ 12 atomes de 
carbone ou un groupement : 



R7 et Rs identiques ou differents repr^sentant un atome d'hydrog6ne ou un radical alkyle ou aralkyle, renfermant 
jusqu'^ 18 atomes de carbone, ou fonmant avec Tatome d'azote un het6rocycte tel que defini precedemment, 
et q repr^sente un nombre entier compris entre 1 et 6, 

22) Les composes de fonmule (I) tels que definis ^ la revendication 21 dans lesquels R's represente un 
radical arakyle comportant jusqu'^ 12 atomes de carbone. 

23) Les composes de fomnule (1) tels que definis ^ la revendication 21 dans lesquels R'« represente un 
radical (CH2)4C6H5- 

24) Les composes de formule (I) tels que definis k I'une quelconque des revendications 1 ^ 23 dans les- 
quels Z represente un atome d'hydrog6ne. 

25) Le compost de fomnule (I) tel que defini ^ la revendication 1 dont le nom suit ; 

- la 9-(0-[2-(dimethylamino) ethyl] oxime] de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribo-hexopyra- 
nosyi) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycin e. 

26) Le compose de formule (I) tels que defini ^ la revendication 1 dont le nom suit : 

- la 11,12-dideoxy-3-de[(2.6-dideoxy 3-C-methyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3- 
oxo12,11-[oxycarbonylt(4-phenylbutyl) imino]] erythromycine. 

27) Les composes de formule (I) tels que definis k ta revendication 1 dont les noms suivent : 

- la 9-[0-[(2-methoxy ethoxy) methyl] oxime] de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo- 
hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine, 

- la 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythro- 
mycine, 

-le 11.12-carbonate cydique de 3-de[(2.6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy] 6-O-methyl 3-oxo-erythromycine. 

28) Les composes de formule (I) tels que definis a la revendication 1, dont les noms suivent : 

- (E) 9-0-[2-[[2-(1 -pyrrol id inyl ethyl] amino] ethyl] oxime de 3-de ((2,6-dideoxy 3C-methyl 3-O-methyl al- 
pha-L-ribo hexopyranosyi) oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo 6rythromydne. 

- (E) 9-0-{3-piperidinyl) oxime de 3-d6 [(2,6-did6oxy 3C-m6thyl 3-0-m6thyi alpha-L-ribo hexopyranosyi) 
oxy] 6-0-m6thyl 3-oxo erythromycine. 

_ (E) 9.0-[2-(dim6thylamino) 6thyl] oxime de 3-d6 [(2,6-did6oxy 3C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribo hexo- 




(CH2)q-N 
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pyranosyi) oxy] 11-d6oxy 10.11-did6hydro 6-0-m6thyl 3-oxo 6rythronnycine. 

29) A titre de medicaments, les composes de fomnule (I) tels que d^finis ^ Tune quelconque des revendi- 
cations 1 ^ 25 ainsi que leurs sels d'addition avec les acides phamiaceutiquement acceptables. 

30) A titre de medicaments, les composes de fomiule (I) tels que d^finis d Tune quelconque des revendi- 
cations 25 ^ 28, ainsi que leurs sels d'addition avec les acides phamnaceutiquement acceptables. 

31) Les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins un medicament d6fini 
ii la revendication 29 ou 30. 

32) Precede de preparation des composes de formule (I) tels que definis ^ Tune quelconque des revendi- 
cations 1 ^ 28, caracterise en ce que Ton soumet un compose de fonmule (II) : 



15 



20 



25 



30 



35 




(II) 



dans laquelle X, X', R2, B et A conservent leur signification precedente, d Taction d'un acide en milieu aqueux 
40 pour obtenir le compose de fonmule (III) : 
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(III) 



OH 



que Ton soumet k Taction d'un agent de blocage de la fonction hydroxyie en 2', pour obtenir un compos6 de 
formule (IV) : 



X 




(IV) 



dans laquelle OM represente un groupement hydroxyie bioque, et les autres substituants conservent leur signi- 
fication precedente, que Ton soumet ^ Taction d'un agent d'oxydation de la fonction hydroxyie en 3, pour obtenir 
ie compose de formule (V) : 
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que I'on soumet, si d6sire, S Taction d*un r6actif susceptible d'introduire le radical R'3, R'3 ayant la meme valeur 
que R3 ^ rexception de Thydrog^ne, puis oubien le cas 6cheant k Taction d'un agent de liberation de la fonction 
25 hydroxyle en 2' pour obtenir le compose de formule (U) : 



30 



35 



40 



45 




c'est-^-dire un compose de formule (I) dans laquelle Y et Y' forment ensemble avec Tatome de carbone auquei 
lis sont lies une fonction cetone, puis soumet si d6sire. ce compose de formule (Ia) ^ Taction d'un agent d'oxi- 
mation de la cetone ou beta-ceto ester pour obtenir le compose de fomiule (I) recherche, puis si desire soumet 
ie compose obtenu ^ Taction d'un agent d'esterification de Thydroxyle en 2', ou bien d'abord ^ Taction d'un 
agent d'oximation de la fonction cetone ou beta-ceto ester, et ensuite le cas 6cheant ^ Taction d'un agent de 
liberation de la fonction hydroxyle en 2' pour obtenir le compose de formule (I) recherche puis si desire soumet 
le compose de formule (I) ainsi obtenu ^ Taction d'un acide pour en former le sel. 

33) A titre de produits industriels nouveaux. les composes de formule (II). (Ill), (IV) et (V) d6finis ^ la reven- 
dication 32. 

34) Variante du proc6d6 de la revendication 32 pour preparer les produits de fomiule (I) dans lesquels X 



55 



EP 0 487 411 A1 



et X' forment ensemble un groupement C=NOR, caract6nse en ce que le produit de fonmule (IV^) utilise dans 
lequel X et X' repr6sentent le groupement C=N-OR est pr6par6 d partir de la c6tone de fomnule (II) conrespon- 
dante par action de NHjOR en milieu acide. pour obtenir selon le pH de la reaction le produit de fomnule (IVa) 
correspondant satur6 ou insatur6 en 10(11) : 



NOR 




(IV^) 



A repr^sentant un radical OH sMI n'y a pas d'insaturation en 10(1 1 ) ou repr6sentant un atome d*hydrog6ne s'il 
y a une insaturation en 10(11), R, R2 et Z conservant la mdme signification que precedemment, 

35) Variante du proced6 selon la revendication 32. pour preparer les composes de formule (I) dans iesquels 
X et X' forment un groupement C=NOR, R etant d6fini comme pr6c6demment, caracterise en ce que Ton sou- 
met un compose de formule (Ia) dans tequel X et X' forment ensemble un groupement ceto k Taction du 
compose de formule NH2OR pour obtenir le compose de fonmule (I) correspondant, dans lequel X etX' fonment 
un groupement C=NOR ET Z represente un atome d'hydrogfene puis, le cas 6ch6ant. esterifie ou salifie. 

36) Precede selon la revendication 32. caract6rise en ce que le produit de fonmule (II) utilise au depart ne 
porte pas d'insaturation en 10(11). 

Revendicattons pour I'Etat contractant suivant: ES 
1) Precede pour preparer des composes de fonmule (I) : 
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10 



15 



5 




(I) 



20 



02 



dans taquelle, 

ou bien X et X' forment ensemble avec Tatome de carbone auquel ils sont Ii6s un groupenrtent C=0 ou C=NOR. 
25 dans lequel R represente : 



- un atome d'hydrog^ne, 

- un radical het^rocyclique renfemnant au moins un atome d'azote et 6ventuel!ement un autre heteroatome, 
mono ou bicyclique, sature ou insature, aromatique ou non aromatique comportant jusqu'^ 12 chamons. 
eventuetlement substitue sur i'atome d'azote par un radical aikyle renfenmant jusqu*^ 4 atomes de carbone, 

- un radical alkyte, alkenyle ou alkynyle lineaire, ramifieou cyclique. renfermantjusqu'^ 18 atomes de car- 
bone eventuellement substitu6 par un ou plusieurs groupements : 



. amidinyfe, 
. guanidinyle, 

. heterocyclique, tel que defini precedemment, 

. alkyloxy, alk^nyloxy ou alkynyloxy ayant au plus 6 atomes de carbone, 

. alkylthio, alk6nylthlo ou alkynylthio ayant au plus 6 atomes de carbone, I'atome de soufre etant Even- 
tuellement oxyde en sulfoxyde ou en sutfone, 
. aryle, aralkyle, 
. aryloxy, araikyloxy, 

. arylthio, aralkylthlo, I'atome de soufre etant eventuellement oxyde en sulfoxyde ou en sulfone, 



45 (chacun de ces radicaux alkyloxy, alkenyloxy. alkynyloxy, alkylthio, alkenylthio ou alkynylthio, aryle, aralkyle, 
aryloxy. araikyloxy, arylthio ou aralkylthlo etant eventuellement substitue par un ou plusieurs des groupements 
suivants : hydroxy, alkyloxy. alkylthio ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone, alkynylthio, alkynylthio ayant jusqu'^ 
6 atomes de carbone, amino, monoalkylamino ayant jusqu'^ 6 atomes de carbone, dialkylamino ayant jusqu'^ 
12 atomes de carbone, un radical amidinyle, guanidinyle, un radical heterocyclique tel que defini precedem- 

50 ment, les radicaux aryle, aryloxy, arylthio, aralkyle, araikyloxy et aralkylthlo etant de plus eventuellement subs- 
titues par les radicaux methyle, ethyle, propyle, carbamoyie, aminomethyle, dimethylaminomethyle, 
aminoethyle. dimethylaminoethyle. carboxyle, methyloxycarbonyle, ethyloxycarbonyle) 



35 



. hydroxy !e. 
. halog^ne, 
. cyano, 
. nitro, 



55 




57 



EP 0 487 411 A1 



dans lequel : 

ou bien R'l et R'2 identiques ou drfferents repr6sentent un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle, alk6nyle ou 
alkynyle, Iin6aire, ramifie ou cydique renfermant jusqu'S 18 atomes de carbone, un radical aryle ou aralkyle, 
chacun de ces radicaux R'l et R'2 6tant 6ventuel!ennent substitu6 par un ou plusieurs radicaux hydroxy, alky- 

5 loxy, alk6ny1oxy. alkynyloxy, alkylthio. alkenylthic ou alkynylthio renfenmant jusqu'^ 8 atomes de carbone, 
amino, monoalkyiamino renfermant jusqu'^ 4 atomes de carbone, dialkylamino renfenmant jusqu*^ 8 atomes 
de carbone, cyano, carboxyle libre, esterifi6 ou saiifi6, acyle ou carbamoyle. renfenmant jusqu'^ 8 atomes de 
carbone. par un radical Si(alc)3 ou Si(Oalc)3 dans lequel ale represente un radical alkyle renfenmant jusqu*^ 4 
atomes de carbone, par un radical h6t6rocyciique tel que d6fini pr6cedemment 

10 ou bien R'^ et R'2 forment ensemble avec Tatome d*azote auquel ils sont Ii6s un radical h6t6rocycle mono ou 
bicyciique. renfenmant 6ventuellement un autre h6t6roatome, satur6 ou insatur6, aromatique ou non aromati- 
que, comportant jusqu'^ 12 chafnons ; 

. un groupement ammonium quaternaire, 

. 1 .2-6poxy6thyle ou 2,2-dim6thyl 1 ,2-6poxyethyle ou un radical resultant de Touverture de ce groupement 
15 par un r6actif nucl6ophile, 

20 

dans lequel represente soit un radical alkyle ou alkyloxy ayant au plus 6 atomes de carbone, soit un 
radical aryle. aralkyle, aryloxy ou aralkyloxy, 

. fonnyle libre ou proteg6. carboxyle iibre, est6rifi6 ou salifi^, thiocyanate. acyle ou carbamoyle. 
. (CH2)nR'. R' representant le reste d*un acide amine, et n repr^sentant un nombre entier comphs entre 
25 0 et 6, 

ou bien X represente un radical 



30 

- Ra et Rb identiques ou differents Tun de I'autre, representant un atome d'hydrog^ne ou un radical hydro- 
35 carbone renfenmant jusqu'^ 18 atomes de carbone, renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroa- 

tomes, eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements fonctionnels, ou par un radical 
heterocyclique renfermant au moins un atome d'azote et eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
les atomes d'oxygene. de soufre ou d'azote, mono ou bicyciique, sature ou insature. aromatique ou non 
aromatique comportant jusqu'^ 12 chamons, Eventuellement substitue sur I'atome d'azote par un radical 
40 alkyle renfermant jusqu'^ 4 atomes de carbone, 

- Ra et Rb pouvant eventuellement former avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un radical heterocycle, 
renfenmant au moins un atome d'azote et eventuellement un autre h6t6roatome choisi panmi les atomes 
d'oxyg^ne, de soufre ou d'azote, mono ou bicyciique, sature ou insature, aromatique ou non aromatique 
comportant jusqu'^ 12 chamons, 

45 - Ra et Rb pouvant former avec le radical A un cyde 9-N, 1 1-0, 

et X' represente un atome d'hydrogene, 

Y et Y' identiques ou differents de X et X' ont la signification de X et X' 

B represente un atome d'hydrogene ou un radical OR4, R4 representant un atome d'hydrogene ou forme avec 
A un radical carbonate ou carbamate. 
50 A forme avec le carbone qui le porte et le carbone en 10, une double liaison, 

ou A represente un radical OR'4, R'4 representant un atome d'hydrogene ou forme avec B un radical carbonate. 
ou A represente un radical 



NR'j, NR'5 

representant un groupement C=0 formant avec B un groupement carbamate. R'« representant un atome 
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d'hydrog^ne ou un radical alkyle, aralkyle ou alkyloxy ayant jusqu'^ 12 atomes de carbone ou un groupement 



R7 et Ra identiques ou differents representant un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle ou aralkyle, renfenmant 
jusqu'^ 18 atomes de carbone, ou formant avec I'atome d*azote un het6rocycle tel que d6fini pr6c6dennnnent, 
et q represente un nombre entier compris entre 1 et 6, 
ou A repr6sente un radical 



O-CH2 -O- ( CHj ) jj-N 



^10 



R9 et Rio representant un atome d*hydrog6ne ou un radical alkyle renfennnant jusqu'^i 8 atomes de carbone, 
ou formant avec I'atome d'azote un heterocycle tel que d6fini precedemment et n repr6sente un nombre entier 
compris entre 1 et 6, 

R2 represente un radical alkyle renfermant jusqu'^ 8 atomes de carbone, ou un radical CONH2 ou CONHCORn 
ou CONHSO2R11 dans lesquets R^ represente un radical hydrocarbone renfenmant jusqu*^ 18 atomes de car- 
bone comportant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes, 

R3 en position alpha ou beta represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, renfermant jusqu'^ 8 ato- 
mes de carbone ou un radical 



(CH2)n-N 



^12 



^13 



dans lequel R,2 et R,, represente un atome d'hydrogfene, un radical alkyle renfennantjusqu'S 8 atomes de.car- 
bone ou formant avec I'atome d'azote un h6t6rocycle tel que d6fini prec6demment, n representant un nombre 
entier compris entre 1 et 6, ou un radical 



< 

Ris 

Ri4 et Ri9 identiques ou differents representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle renfenmant jusqu'^ 
8 atomes de carbone ou un heteroatome ou un radical alkyle ou alkyloxy renfermant jusqu'^ 8 atomes de car- 
bone, 

Z represente un atome d'hydrogene ou le reste d'un acide carboxylique renfenmant jusqu'^ 18 atomes de car- 
bone les oximes que peuvent representer X et X' ou Y et Y' peuvent etre de configuration syn ou anti, ainsi 
que les sels d'addition avec les acides des composes de formule (I), caracterise en ce que I'on soumet un 
compose de fomnule (II) : 
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X 




(III) 



que Ton soumet ^ Taction d'un agent de blocage de la fonction hydroxyle en 2'. pour obtenir un connpose de 
formula (IV) ; 
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10 



15 



20 




(IV) 



dans laquelle OM represents un groupement hydroxyle bloqu6, et las autres substituants conservent leur signi- 
fication pr6cedente, que I'on soumet ^ I'action d'un agent d'oxydation de la fonction hydroxyle en 3, pour obtenir 
25 \e compost de formule (V) : 



30 



35 



40 



45 




(V) 



que Ton sounnet, si d6sire, a Taction d'un reactif susceptible d'introduire le radical R'3, R'3 ayant la meme valeur 
que R3 ^ I'exception de Thydrogene. puis ou bien le cas echeant a I'action d'un agent de liberation de la fonction 
50 hydroxyle en 2' pour obtenir le compose de fonmule (U) : 
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OH 



c*est-^-dire un compos6 de fomnule (1) dans laquelle Y et Y' fonment ensemble avec I'atome de carbone auquel 
ils sont Ii6s une fonction c6tone. puis soumet si d6sir6, ce compost de foimule (Ia) ^ ('action d'un agent d'oxi- 
mation de ia cetone ou b6ta-c6to ester pour obtenir le compost de fomnule (I) recherche, puis si d6sir6 soumet 
le compost obtenu ^ Taction d'un agent d'esterification de I'hydroxyle en 2', ou bien d'abord k Taction d'un 
agent d'oximation de la fonction cetone ou b6ta-c6to ester, et ensuite le cas 6ch6ant ^ Taction d*un agent de 
liberation de la fonction hydroxyle en 2' pour obtenir le compos6 de formule (!) recherche puis si desire soumet 
le compose de formule (I) ainsi obtenu d Taction d'un acide pour en former le sel. 

2) Proced6 selon la revendication 1 pour preparer les produits de fomnule (I) dans lesquels X et X' forment 
ensemble un groupement C=NOR. caracteris6 en ce que le produit de fomnule (IVa) utilise dans lequel X et X' 
representent le groupement C=N-OR est prepare ^ partir de la cetone de formule (II) correspond ante par action 
de NH2OR en milieu acide. pour obtenir selon le pH de la reaction le produit de fomnule (IVa) conrespondant 
sature ou insature en 10(11) : 



NOR 




(IV^) 



OM 



A representant un radical OH s'il n'y a pas d'insaturation en 10(11) ou representant un atome d*hydrog6ne s'il 
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y a une insaturation en 10(11). R. R2 et Z conservant la m^me signification que dans la revendication 1. 

3) Proc6d6 selon ta revendication 1 , pour preparer les composes de formule (I) dans lesquels X et X' for- 
ment un groupennent C=NOR. R 6tant d6fini comnne pr6c6denriment. caract6ris6 en ce que Ton soumet un 
compose de formule (U) dans lequel X et X' forment ensemble un groupement c6to ^ Taction du compos6 de 
fomiule NH2OR pour obtenir le compos6 de formule (|) correspondant dans lequel X et X' fonment un groupe- 
ment C=NOR ET Z repr^sente un atome d'iiydrogdne puis, le cas ech6ant esterifie ou salifie. 

4) Proc6d6 selon la revendication 1, caracteris6 en ce que le produit de formule (II) utilis6 au depart ne 
porte pas d'insaturation en 10(11). 

5) Proc6d6 selon l*une quelconque des revendications 1^4, caract6rls6 en ce que I'oximation de la fonction 
c6tone peut etre r6alis6e en une seule 6tape au moyen d*une hydroxylamine RONH2 portant le substituant R 
d6sire soit au moyen d'une hydroxylamine H2N-0-(CH2)n-Hal pour obtenir un compos6 de formule (I) dans 
laquelle 



repr6sente le groupement =N-0-(CH2)„-Hal. que Ton soumet si d6sir6 S Taction d'une amine de formule 



dans laquelle R'l et R'2 ont la signification dej^ indiqu6e, pour obtenir un compost de fonmule (I) dans laquelle 



que le cas echeant Ton transfomne. au moyen par exemple d'un agent d'atkyiation, d'acylation, de reduction 
pour obtenir le compose de fonmule (I) d6sire. 

6) Precede selon Tune quelconque. des revendications 1^5, caract6rise en ce que pour preparer des pro- 
duits de formule (I) dans laquelle X et X' representent ensemble un groupement C=NOR. on utilise un agent 
d'oximation NH2OR dans lequel R a la signification indiquee k la revendication 1. 

7) Precede selon Tune quelconque des revendications 1^6, caracterise en ce que Ton utilise un agent 
d'oximation NH2OR dans lequel R represente un radical alkyle renfermant jusqu'^ 6 atomes de carbone subs- 
titue par un radical 





X 




represente le groupement 
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R'^ et R'2 conservant la m§me signffication que dans la revendication 1. 

8) Proc6d6 selon Tune quelconque des revendication s 1 Si 6, caract6ris6 en ce que Von utilise un agent 
d'oximation NH2OR dans lequel le radical R est un radical 



R'l et R'2 repr^sentant un radical alkyle renfermant jusqu'Si 4 atomes de carbone. 

9) Proc6d6 selon fa revendication 8 caract6ris6 en ce que I'on utilise un agent d'oxinnation NH2OR dans 
lequel R repr^sente un radical (CH2)2-N(CH3)2. 

10) Proc6d6 selon Tune quelconque des revendicatlons 1^6, caract6ris6 en ce que Ton utilise un agent 
d'oximation NH2OR dans lequel le radical R est un radical 



R'l repr^sentant un atome d'hydrogene et R'2 representant un radical alkyle renfermant jusqu'^ 4 atomes de 
carbone substitue par un radical h^terocycle renfemnant au moins un atome d'azote. 

11) Proc6d§ selon la revendication 10, caracterise en ce que Ton utilise un agent d'oximation NH20Rdans 
lequel R represente un radical 



12) Precede selon Tune quelconque des revendicatlons 1^6, caracterise en ce que Ton utilise un agent 
d'oximation NH2OR dans lequel R represente un radical alkyle renfermant jusqu'a 6 atomes de carbone, subs- 
titue par un radical alkyloxy renfermant jusqu'^ 6 atomes de carbone eventuellement substitue par un radical 
m^thoxy. 

13) Precede selon la revendication 12, caracterise en ce que Ton utilise un agent d'oximation NH20Rdans 
lequel R represente un radical : 



14) Precede selon i'une quelconque des revendicatlons 1^6, caracterise en ce que Ton utilise un agent 
d'oximation NH2OR dans tequel R represente un het6rocycle renfermant au moins un atome d'azote. 

15) Precede selen la revendication 14. caracterise en ce que Ton utilise un agent d'oximation NH20Rdans 
lequel R represente un radical 3-piperidinyle. 

16) Precede selen la revendication 1, caracterise en ce que pour preparer un produit de fermule (U) dans 
laquelle X et X' representent ensemble une fonctien cetone, on utilise au depart un produit de fonmule (11) dans 
laquelle X et X' ont la signification indiqu6e precedemment. 

17) Precede selen Tune quelconque des revendicatlons 2^14. caracterise en ce que pour preparer un 
produit de formule (I) dans laquelle Y et Y' fonment ensemble un groupement C=NOR, on utilise un agent d'oxi- 
mation NH2OR dans lequel R a la signification indiquee ^ la revendication 1. 

18) Precede selen la revendication 17, caracterise en ce que Ton utilise un agent d'oximation NH2OR dans 
lequel R represente un radical benzyle. 

19) Precede selon Tune quelconque des revendicatlons 1^18, caracterise en ce que Ton utilise au depart 
un produit de formule (11) dans laquelle R2 represente un radical alkyle renfermant de 1 ^ 4 atomes de cart>one. 

20) Precede selon la revendication 19, caracterise en ce que Ton utilise au depart un produit de formule 
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(II) dans laquelle R2 repr6sente un radical m6thyle. 

21) Proc^6 selon Tune quelconque des revendications 1 ^ 20. caract6ris6 en ce que Ton soumet le produit 
de formule (V) ou bien le cas 6ch6ant d Taction d'un agent de liberation de la fonction hydroxyle en 2' pour 
obtenir le compost de fonmule (U) dans laquelle R'3 repr6sente un atome d'hydrogfene, que Ton soumet si 

5 d6sir6 k Taction d*un agent d'oximation de la c6tone ou beta-c6to ester, puis si d§sir6 ^ Taction d*un agent 
d*est6rification de Thydroxyle en 2' ou bien d'abord ^ Taction d'un agent d'oximatlon puis le cas 6ch6ant ^ 
Taction d'un agent de liberation de la fonction hydroxyle en 2' pour obtenir un compost de formule (I) dans 
laquelle R3 represente un atome d'hydrogdne, puis si desire, soumet le compose de fomnule (I) ainsi obtenu d 
Taction d'un acide pour en former le sel. 

10 22) Precede selon Tune quelconque des revendications 1 ^ 21 caract6rise en ce que Ton utilise au depart 

un produit de formule (II) dans laquelle A represente un radical OH. 

23) Precede selon Tune quelconque des revendications 1 ^ 22. caracterise en ce que Ton utilise au depart 
un produit de fomnule (II) dans laquelle B represente un radical OH, 

24) Precede selon Tune quelconque des revendications 1 ^ 21, caracterise en ce que Ton utilise au depart 
15 un produit de formule (II) dans laquelle A et B fonment ensemble un groupement 11,12 carbonate cyclique. 

25) Precede selon Tune quelconque des revendications 1 ^ 21, caracterise en ce que Ton utilise au depart 
un produit de fonmule (II) dans laquelle A et B fonment ensemble un radical divalent 



20 I 0 

R'e representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle. aralkyle ou alkyloxy ayant jusqu'^ 12 atomes de 
carbone ou un groupement : 



25 



30 



^7 

(CH2),-n:^ 



Re 



R7 et Rs identiques ou differents representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ou aralkyle, renfermant 
jusqu'^ 18 atomes de carbone. ou fonmant avec Tatome d'azote un heterocycle tel que d6fini precedemment. 
et q represente un nombre entier compris entre 1 et 6. 

26) Procede selon la revendication 25, caracterise en ce que Ton utilise au depart un produit de formule 
40 (II) dans laquelle A et B fomnent ensemble un radical divalent 



dans lequel R'e represente un radical arakyle comportant jusqu'^ 12 atomes de carbone. 

27) Procede selon la revendication 26 caracterise en ce que Ton utilise au depart un produit de formule 
(II) dans laquelle A et B fonment ensemble un radical divalent 
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dans lequel R'e repr6sente un radical (CH2)4C6H5. 

28) Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 d 27, caract6ris6 en ce que Ton soumet le 
compost de formule (V) ou (Ia) ^ I'action d'un agent de liberation de la fonctlon hydroxyle en 2' pour obtenir 
un produit de formule (I) dans laquelle Z represente un atome d'hydrog6ne. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant: GR 

1) Proc6d6 pour preparer des composes de fomnule (I) : 



dans laquelle, 

oubien X et X' fomnent ensemble avec Tatome de carbone auquel ils sont li6s un groupement C=0 ou C=NOR, 
dans lequel R represente : 

- un atome d'hydrogene, 

- un radical h^terocycllque renfennantau moins un atome d'azote eteventuellement un autre heteroatome, 
mono ou bicyclique, sature ou insature, aromatique ou non aromatique comportant jusqu'^ 12 chainons, 
eventuellement substitue sur I'atome d'azote par un radical alkyle renfenmant jusqu'a 4 atomes de carbone, 

- un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle iineaire, ramifie ou cyclique, renfenmant jusqu'^ 18 atomes de car- 
bone eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements : 

. hydroxyle, 
. halogene. 
. cyano» 
. nitro, 
. amidinyle, 
. guanidinyle» 

. heterocyclique, tel que defini precedemment, 

. alkyloxy, alk6nyioxy ou alkynyioxy ayant au plus 6 atomes de carbone. 

. alkylthio, alk6nylthio ou alkynylthio ayant au plus 6 atomes de carbone. Tatome de soufre 6tant Even- 
tuellement oxyd6 en sulfoxyde ou en sulfone. 




X 



OZ 
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. aryle, araikyle. 
. aryloxy, aralkyloxy, 

. arylthio, aralkylthio. Tatome de soufre etant 6ventuellement oxyd6 en sulfoxyde ou en sulfone, 
(chacun de ces radicaux alkyloxy. alk6nyloxy, alkynyloxy. alkylthio, alk6nylthio ou alkynylthio. aryle. aralkyle, 
aryloxy. aralkyloxy. arylthio ou aralkylthio etant 6ventuellement substitu6 par un ou piusieurs des groupements 
suivants : hydnDxy. alkyloxy, alkylthio ayant de 1 ^ 6 atomes de carbone, alkenylthio, alkynylthio ayant jusqu*^ 
6 atomes de carbone. amino, monoalkylamino ayant jusqu'^ 6 atomes de carbone, dialkylamino ayant jusqu'^ 
12 atomes de carbone. uh radical amidlnyle, guanidinyle. un radical het6rocyclique tel que d6fini precedenrv 
ment. les radicaux aryle, aryloxy. arylthio, aralkyle. aralkyloxy et aralkylthio 6tant de plus 6ventuellement subs- 
titu6s par les radicaux methyle. ethyle. propyle, carbamoyle. aminomethyle. dim6thylaminonnethyle. 
amlno6thyle. dim6thylamlno6thyle, carboxyle, methyloxycarbonyle, 6thyloxycarbonyle) 



ou bien R'l et R'2 identiques ou diff6rents repr^sentent un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle, alk6nyle ou 
alkynyle, lin^aire, ramifi6 ou cyclique renfermant jusqu'^ 18 atomes de carbone, un radical aryle ou aralkyle, 
chacun de ces radicaux R'l et R'2 6tant 6ventuellement substitue par un ou piusieurs radicaux hydroxy, alky- 
loxy, alk6nyloxy, alkynyloxy. alkylthio, alkynylthio ou alkynylthio renfemnant jusqu'^ 8 atomes de carbone, 
amino, monoalkylamino renfermant jusqu'^ 4 atomes de carbone. dialkylamino renfenmant jusqu'^ 8 atomes 
de carbone. cyano, carboxyle libre. esterifi6 ou salifi^, acyle ou carbamoyle, renfemnant jusqu'^ 8 atomes de 
carbone, par un radical Si(alc)3 ou Si(Oalc)3 dans lequel ale represente un radical alkyle renfemnant jusqu'^ 4 
atomes de carbone, par un radical het6rocyclique tel que defini precedemment, 

ou bien R'l et R'2 forment ensemble avec I'atome d'azote auquei ils sont Ii6s un radical h^terocyde mono ou 
bicyclique, renfermant eventuellement un autre heteroatome, sature ou insatur6. aromatique ou non aromati- 
que. comportant jusqu*^ 12 chaTnons ; 

. un groupement ammonium quaternaire, 

. 1 ,2-epoxy6thyle ou 2.2-dimethyl 1 ,2-epoxyethyle ou un radical resultant de Touverture de ce groupement 
par un reactif nucl6ophile. 



dans lequel Bi represente soit un radical alkyle ou alkyloxy ayant au plus 6 atomes de carbone, soit un 
radical aryle, aralkyle. aryloxy ou aralkyloxy, 

. formyle libre ou protege, carboxyle libre, esterifie ou salifie, thiocyanate, acyle ou carbamoyle, 
. (CH2)nR', R' representant le reste d'un acide amine, et n representant un nombre entier compris entre 
0 et 6, 

ou bien X represente un radical 



- Ra et Rb identiques ou differents I'un de I'autre. representant un atome d'hydrog6ne ou un radical hydro- 
carbone renfermant jusqu'^ 18 atomes de carbone, renfermant eventuellement un ou piusieurs heteroa- 
tomes, eventuellement substitue par un ou piusieurs groupements fonctionnels, ou par un radical 
heterocyclique renfermant au moins un atome d'azote et eventuellement un autre heteroatome choisi pamni 
les atomes d'oxyg6ne, de soufre ou d'azote, mono ou bicyclique, satur6 ou insatur6, aromatique ou non 
aromatique comportant jusqu'^ 12 chamons, eventuellement substitu6 sur Tatome d'azote par un radical 
alkyle renfermant jusqu'^ 4 atomes de carbone. - 




dans lequel : 



-O-C-B 
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- Ra et Rb pouvant eventuell erne nt former avec ratome d'azote auquel ils sont li6s un radical het6rocycle, 
renfermant au moins un atome d'azote et Eventual I erne nt un autre h6t6roatome choisi panmi les atomes 
d*oxyg6ne, de soufre ou d'azote, mono ou bicyclique, satur6 ou insature, aromatique ou non aromatique 
comportant jusqu'S 12 chatnons. 

- R. et Rb pouvant former avec le radical A un cyde 9-N, 1 1-0, 
et X' repr6sente un atome d'hydrogdne, 

Y et Y' . identiques ou d'rff6rents de X et X' ont la signification de X et X' 

B repr^sente un atome d^hydrog^ne ou un radical OR4, R4 repr^entant un atome d'hydrog6ne ou forme avec 
A un radical carbonate ou carbamate, 

A forme avec le carbone qui le porta et le carbone en 10, une double liaison, 

ou A represente un radical OR'4. R'4 repr^sentant un atome d*hydrog6ne ou forme avec B un radical carbonate, 
ou A represente un radical 




repr6sentant un groupement C=0 formant avec B un groupement carbamate, R's repr^sentant un atome 
d*hydrog§ne ou un radical aikyie, aralkyle ou alkyloxy ayant jusqu'i 12 atomes de carbone ou un groupement 



(CH2)q-N 



"a 



R7 et R» identiques ou diff^rents representant un atome d*hydrog§ne ou un radical alkyle ou aralkyle, renfenmant 
jusqu'^i 18 atomes de carbone, ou fomnant avec I'atome d'azote un h6t§rocycle tel que d^fini prec6demment, 
et q represente un nombre entier compris entre 1 et 6, 
ou A represente un radical 



^10 



Rg et Rio representant un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle renfermant jusqu'^ 8 atomes de carbone, 
ou formant avec I'atome d'azote un het6rocycle tel que d6fini precedemment et n represente un nombre entier 
compris entre 1 et 6, 

R2 represente un radical alkyle renfermant jusqu'^ 8 atomes de carbone, ou un radical CONH2 ou CONHCORn 
ou CONHSO2R11 dans lesquels Rn represente un radical hydrocarbone renfennant jusqu'^ 18 atomes de car- 
bone comportant eventuellement un ou piusieurs heteroatomes, 

R3 en position alpha ou beta represente un atome d'hydrogene ou un radical aikyie, renfenmant jusqu'^ 8 ato- 
mes de carbone ou un radical 



(CH2)j^-N 



^12 



^13 



dans lequel R12 et R13 represente un atome d'hydrogene. un radical alkyle renfermant jusqu'S 8 atomes de car- 
bone ou formant avec I'atome d'azote un h6terocycle tel que d6fini pr6c6demment n representant un nombre 
entier compris entre 1 et 6, ou un radical 
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^14 



^15 



Ri4 et Ri5 identiques ou diff6rents repr6sentant un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle renfermant jusqu'^ 
8 atomes de carbone ou un heteroatome ou un radical alkyie alkyloxy renfenmant jusqu'^ 8 atomes de car- 
bone. 

70 Z represents un atome d*hydrog6ne ou le reste d'un ackJe carboxylique renfenmant jusqu'd 18 atonrtes de car- 
bone les oximes que peuvent representer X et X' ou Y et Y' peuvent etre de configuration syn ou anti. ainsi 
que les sels d'additlon avec fes acides des composes de fonmule (I), caract6ris6 en ce que i'on soumet un 
compose de fomriule (II) : 



75 



20 



25 



30 



35 



40 





OH 



(II) 



dans laquelle X, X', R2, B et A conservent leur signification precedente, ^ Taction d'un acide en milieu aqueux 
45 pour obtenir le compose de fomnule (III) : 



50 
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X 




(III) 



OH 



que Ton soumet ^ Taction d'un agent de blocage de la fonction hydroxyle en 2', pour obtenir un compose de 
fonmuie (IV) : 




(IV) 



OM 



dans laquelle OM represente un groupement hydroxyle bloqu6» et les autres substltuants conservent leur signi- 
fication precedente, que Ton soumet ^ Taction d'un agent d'oxydation de la fonction hydroxyle en 3, pour obtenir 
le compose de fonmuie (V) ; 
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5 



10 



15 




que I'on soumet, si desire, ^ Inaction d'un reactif susceptible d'introduire le radical R'3. R'3 ^yant la mdme valeur 
que rexception de I'hydrog^ne. puis ou bien le cas echeant ^ Taction d'un agent de liberation de lafonction 
hydroxyle en 2' pour obtenir le compose de formule (U) : 

25 



30 



35 



40 




c'est-^-dire un compose de fonnule (I) dans laquelle Y et Y' forment ensemble avec I'atome de carbone auquel 
ils sont lies une fonction cetone, puis soumet si desir6, ce compose de formule (U) ^ Taction d'un agent d'oxi- 

50 mation de la cetone ou beta-ceto ester pour obtenir le compose de fomnule (I) recherche, puis si desire soumet 
le compose obtenu a Taction d'un agent d'est6rification de Thydroxyle en 2', ou bien d'abord ^ Taction d'un 
agent d'oximation de la fonction cetone ou beta-ceto ester, et ensuite le cas echeant d Taction d'un agent de 
liberation de la fonction hydroxyle en 2' pour obtenir le compose de fomnuie (I) recherche puis si desire soumet 
le compose de formule (I) ainsi obtenu k Taction d'un acide pour en former te sel. 

55 2) Precede selon la revendication 1 pour preparer les produits de fonmule (I) dans lesquels X et X' fomnent 

ensemble un groupement C=NOR, caract6ris6 en ce que !e produit de formule (IVa) utilise dans lequel X et X' 
repr6sentent le groupement C=N-OR est pr6par6 ^ partir de la cetone de formule (II) correspondante par action 
de NH2OR en milieu acide. pour obtenir selon le pH de ta reaction le produit de fomiule (IVa) correspondant 



71 



EP0 487 411 A1 



satur6 ou insature en 10(11) : 



NOR 




OM 



A repr^sentant un radical OH s'il nV a pas d'insaturation en 10(1 1) ou representant un atome d'hydrog^ne s'il 
y a une insaturation en 10(11), R, R2 et Z conservant la meme signification que dans la revendication 1. 

3) Proc6d6 selon la revendication 1 , pour preparer les composes de formule (I) dans lesquels X et X' fer- 
ment un groupement C=NOR. R 6tant d6fini comnne pr6c6dennment, caract6ris6 en ce que Ton sounnet un 
compose de formule (Ia) dans lequel X et X' forment ensemble un groupement ceto d Taction du compose de 
formule NH2OR pour obtenir le compose de fomnule (I) conres pond ant, dans lequel X et X' fonment un groupe- 
ment C=NOR ET Z represente un atome d'hydrog^ne puis, le cas echeant, est6rifie ou sallfie. 

4) Precede selon la revendication 1. caracteris^ en ce que le produit de fonnuie (II) utilise au depart ne 
porte pas d'insaturation en 10(1 1). 

5) Precede selon Tune quelconque des revendications 1^4, caracterise en ce que I'oximation de la fonction 
cetone peut etre reaiisee en une seule etape au moyen d'une hydroxylamine RONH2 portant le substituant R 
desire soit au moyen d'une hydroxylamine H2N-0-(CH2)„-Hal pour obtenir un compose de formule (I) dans 
laquelle 



represente le groupement =N-0-(CH2)n-Hal, que Ton soumet si desire k Taction d'une amine de formule 



dans laquelle R't et R'2 ont la signification deja indiquee, pour obtenir un compose de fonmule (1) dans laquelle 
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represente le groupement 



X 



=N-0-{CH2)a-N 



que le cas echeant I'on transforme, au moyen par exemple d'un agent d'alkylation, d'acylation, de reduction 
pour obtenir le compos6 de fonmule (I) d6sir6. 

6) Proced6 selon Tune quelconque des revendications 1^5, caracteris6 en ce que pour preparer des pro- 
duits de formule (I) dans laquelle X et X' repr6sentent ensemble un groupement C=NOR, on utilise un agent 
d'oximation NH2OR dans lequel R a la signification indlqu6e ^ la revendication 1. 

7) Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1^6, caracterise en ce que Ton utilise un agent 
d'oximation NHjOR dans lequel R represente un radical alkyle renfermant jusqu'^ 6 atomes de carbone subs- 
titu^ par un radical 



R'l et R'2 conservant la meme signification que dans la revendication 1. 

8) Proced6 selon Tune quelconque des revendications 1^6, caracterise en ce que Ton utilise un agent 
d'oximation NH2OR dans lequel le radical R est un radical 



(CH2)2-N 



R'^ et R'2 repr^sentant un radical alkyle renfemnant jusqu'^ 4 atomes de carbone. 

9) Precede selon la revendication 8 caracterise en ce que I'on utilise un agent d'oximation NH2OR dans 
lequel R represente un radical (CH2)2-N(CH3)2. 

10) Precede selon Tune quelconque des revendications 1 ^ 6, caracterise en ce que Ton utilise un agent 
d'oximation NH2OR dans lequel le radical R est un radical 



{CH2)2-N 




R'l repr^sentant un atome d'hydrogene et R'2 representant un radical alkyle renfermant jusqu'^ 4 atomes de 
carbone substitue par un radical heterocycle renfenmant au moins un atome d'azote. 

11) Precede selon la revendication 10, caracterise en ce que Ton utilise un agent d'oximation NH2OR dans 
lequel R represente un radical 
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- ( CHj ) 2 -NH- ( CHj ) 2 "» 



12) Proc6d6 selon I'une quelconque des revendications 1^6. caract6ris6 en ce que Ton utilise un agent 
d'oximation NHjOR dans lequel R repr6sente un radical alkyie renfermant jusqu*^ 6 atomes de carbone. subs- 
titu6 par un radical alkyloxy renfenmant jusqu'S 6 atomes de carbone 6ventuellement substitu6 par un radical 
nnethoxy. 

1 3) Proced6 selon la revendication 12, caract6rise en ce que Ton utilise un agent d'oximation NH2OR dans 
lequel R repr^sente un radical : 



14) Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1^6, caract6ris6 en ce que Ton utilise un agent 
d*oximation NH2OR dans lequel R repr6sente un h6t6rocycle renfennant au moins un atome d'azote. 

1 5) Proc6d6 selon la revendication 14. caract6ris6 en ce que Ton utilise un agent d'oximation NH2OR dans 
lequel R repr6sente un radical 3-pip6ridinyle. 

1 6) Proc6d6 selon la revendication 1 . caract6ris6 en ce que pour preparer un prodult de formule (U) dans 
laquelle X et X' repr6sentent ensemble une fonction c6tone, on utilise au depart un produit de formule (I!) dans 
laqueile X et X' ont la signification indiqu6e prec6demment. 

17) Proced6 selon Tune quelconque des revendications 2^14. caracteris6 en ce que pour preparer un 
produit de formule (I) dans laquelle Y et Y' fonment ensemble un groupement C=NOR, on utilise un agent d'oxi- 
mation NH2OR dans lequel R a la signification indiqu6e ^ la revendication 1. 

18) Proced6 selon la revendication 17, caracterise en ce que I'on utilise un agent d'oximation NHjORdans 
lequel R represente un radical benzyie. 

19) Precede selon Tune quelconque des revendications 1 18, caracteris6 en ce que Ton utilise au depart 
un produit de formule (II) dans laquelle R2 represente un radical alkyie renfermant de 1 A 4 atomes de carbone. 

20) Proc6d6 selon la revendication 19, caract6rise en ce que Ton utilise au depart un produit de formule 
(II) dans laquelle R2 represente un radical m^thyle. 

21) Proced6 selon Tune quelconque des revendications 1 k 20. caracterise en ce que Ton soumet le produit 
de formule (V) ou bien le cas echieant ^ Taction d'un agent de liberation de la fonction hydroxyle en 2' pour 
obtenir le compose de formule (U) dans laquelle R'3 represente un atome d'hydrog^ne, que Ton soumet si 
desire k Taction d'un agent d'oximation de la cetone ou b^ta-ceto ester, puis si desire k Taction d'un agent 
d'esterification de I'hydroxyle en 2' ou bien d'abord h Taction d'un agent d'oximation puis le cas echeant ^ 
Taction d'un agent de liberation de la fonction hydroxyle en 2' pour obtenir un compose de formule (I) dans 
laquelle R3 represente un atome d'hydrog^ne, puis si desire, soumet le compose de formule (I) ainsi obtenu ^ 
Taction d'un acide pour en former le sel. 

22) Precede selon Tune quelconque des revendications 1^21 caracterise en ce que Ton utilise au depart 
un produit de formule (II) dans laquelle A represente un radical OH. 

23) Precede selon Tune quelconque des revendications 1 d 22, caracterise en ce que Ton utilise au depart 
un produit de formule (II) dans laqueile B represente un radical OH. 

24) Precede selon Tune quelconque des revendications 1 ^ 21, caracterise en ce que Ton utilise au depart 
un produit de formule (II) dans laquelle A et B forment ensemble un groupement 11,12 carbonate cyclique. 

25) Precede selon Tune quelconque des revendications 1 ^ 21 . caracterise en ce que Ton utilise au depart 
un produit de formule (II) dans laquelle A et B fonment ensemble un radical divalent 



R'e representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyie, aralkyle ou alkyloxy ayant jusqu'^ 12 atomes de 
carbone ou un groupement : 





74 



EP 0 487 411 A1 



(CH2)q-N 



R7 et Rg identiques ou diff^rents representant un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle ou aralkyle, renfermant 
jusqu'^ 18 atomes de carbone, ou formant avec Tatome d'azote un h6t6rocycle tel que d6fini pr6c6demment, 
et q represente un nombre entier compris entre 1 et 6. 

26) Proc6d6 selon la revendication 25, caract6ris6 en ce que I'on utilise au depart un produit de fomnule 
(II) dans laquelle A et B fonnent ensemble un radical divalent 



dans lequel R'e represente un radical arakyle comportant jusqu*^ 12 atomes de carbone. 

27) Proced6 selon la revendication 26 caract6rise en ce que Ton utilise au depart un produit de formule 
(II) dans laquelle A et B fonment ensemble un radical divalent 



dans lequel R'e represente un radical (CH2)4C6H5. 

28) Precede selon Tune quelconque des revendications 1 a 27, caracterise en ce que Ton soumet le 
compose de fomnule (V) ou (U) a Taction d'un agent de liberation de la fonction hydroxyle en 2' pour obtenir 
un produit de formule (I) dans laquelle Z represente un atome d'hydrogene. 

29) Proced6 selon la revendication 1 , caracteris6 en ce que i'on choisit le produit de formule (II) et les reac- 
tifs mis en oeuvre de maniere telle que I'on prepare la 9-[0-[2-(dimethylamino) ethyl] oxime] de 3-de[(2,6Hdi- 
deoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alp.ha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine. 

30) Precede selon la revendication 1 . caract6rise en ce que Ton choisit le produit de formule (il) et les reac- 
tifs mis en oeuvre de maniere telle que Ton prepare la 1 1 ,12-dideoxy-3^de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl 
alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo12,1 1-[oxycarbonyl[(4-phenylbutyl) imino]] erythromycine. 

31) Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que I'on choisit le produit de formule (II) eties reac- 
tifs mis en oeuvre de maniere telle que Ton prepare I'un quelconque des composes de formule (1) dont les noms 
suivent : 

- la 9-[0-[(2-methoxy ethoxy) methyl] oxime] de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl aipha-L-ribo- 
hexopyranosy!) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythromycine, 

- la 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo erythro- 
mycine, 

- le 11,12-carbonate cyciique de 3-de[(2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy] 6-O-methyl 3-oxo-erythromycine. 

32) Precede selon la revendication 1 , caracterise en ce que Ton choisit le produit de formule (II) et les reac- 
tifs mis en oeuvre de maniere telle que Ton prepare Tun quelconque des composes de formule (I) dont les noms 
suivent : 

- (E) 9-0-(2-{[2-(1-pyrrolldinyl 6thyl] amino] 6thyl] oxime de 3-d6 [(2,6-did6oxy 3C-m6thyl 3-0-m6thyl al- 
pha-L-ribo hexopyranosyl) oxy] 6-O-methyl 3-oxo Erythromycine, 

- (E) 9-0-(3-pip6ridinyl) oxime de 3-d6 [(2,6-dld6oxy 3C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribo hexopyranosyl) 



C 
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oxy] 6-0-m6thyi 3-oxo 6rythromycine, 

- (E) 9.0-[2-(dim6thylamino) 6thyi] oxime de 3-d6 [(2,6-did6oxy 3C-m6thyl 3-O-methyl alpha-L-ribo hexo- 
pyranosyl) oxy] 1 1-d6oxy 10,11-did6hydro 6-0-m6thyl 3-oxo 6rythromycine. 

33) Proc§d6 de preparation de compositions phamnaceutiques. caract6ris6 en ce que Ton met d titre de 
5 Principe actif Tun au moins des d6riv6s de formule (I) telle que d6finie d ia revendication 1 ou I'un au moins de 

leurs sels d'addition avec les acides phanmaceutlquement acceptables. sous une forme destin6e ^ cet usage. 

34) Proc6d6 de preparation de compositions pharmaceutiques. caract6ris6 en ce que Ton met d titre de 
principe actif I'un au moins des d6riv6s de fonnule (I) telle que d6finie d Tune quelconque des revendications 
2 ^ 28 ou I'un au moins de leurs sels d'addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables. sous une 

10 fonne destin6e k cet usage. 

35) Proc6d6 de preparation de compositions pharmaceutiques, caracteris6 en ce que Ton met d titre de 
principe actif I'un au moins des derives de fonmule (I) telle que d^finie ^ I'une quelconque des revendications 
29 k 32 ou Tun au moins de leurs sels d'addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables, sous une 
forme destin^e k cet usage. 

15 36) A titre de produits industriels nouveaux, les composes de fonmule (II). (Ill), (IV) et (V) definis k la reven- 

dication 1. 
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